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RESUMO 
Introdução: A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa 
mais comum no mundo. Ela é uma doença multi-sistêmica, caracterizada por 
sintomas motores e não-motores. A fisiopatologia da DP ainda não foi totalmente 
elucidada e a maioria dos estudos de imagem já realizados, utilizaram a técnica de 
morfometria baseada em voxels, comparando subgrupos de pacientes, com ou sem 
determinados sintomas.  
Objetivos: Avaliar indivíduos com DP através de diferentes técnicas de análise de 
imagem.  
Métodos: Avaliamos 101 pacientes (71 homens) e 69 controles. Oitenta e cinco pa-
cientes passaram por avaliação clínica e destes, 36 apresentaram o primeiro 
sintoma em hemicorpo direito, e em 56 o principal sintoma foi o tremor. 
Os pacientes foram avaliados através das escalas Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale (UPDRS) (59,33±9.8), Hoehn &Yahr (H&Y) (2.84±1.2), Scales for Outco-
mes in Parkinson’s Disease-Cognition (SCOPA-COG) (19.24±6.8), Scales for 
Outcomes in Parkinson’s Disease - Psychiatric Complications (SCOPA-PC) 
(3.6±7.8), Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) (69.57±48.19) e Escala de Schwab & 
England para atividades de vida diária (73%±22%).Utilizamos as seguintes técnicas 
de análise de imagem: imagem por tensor de difusão (DTI), análise de espessura 
cortical (EC) e ressonância magnética funcional em estado de repouso (rs-fMRI). 
Resultados: Na análise de DTI nós avaliamos três tratos: corticoespinhal, cíngulo e 
corpo caloso. No trato corticoespinhal encontramos aumento de anisotropia fracional 
(FA) e diminuição nos valores de difusividade média (MD), difusividade axial (AD) e 
radial (RD). No cíngulo não encontramos diferenças significativas, e no corpo caloso 
encontramos diminuição de FA nos pacientes. Evidenciamos também associação 
entre MD e RD em trato corticoespinhal e cíngulo com a SCOPA-COG; FA e RD em 
corpo caloso com a UPDRS-III. Valores de FA menores que 0.559467 no trato 
corticoespinhal, diferenciaram corretamente pacientes de controles em 85.04% dos 
casos, com sensibilidade de 89.04% e especificidade de 79.63%. Na análise de EC 
não encontramos diferenças significativas entre pacientes e controles, porém, 
quando dividimos os pacientes em subgrupos leve, moderado e grave encontramos 
diferenças nos 3 grupos. O grupo leve apresentou diminuição da EC em giro 
temporal superior, giro reto e córtex olfatório, já o grupo moderado apresentou 
diminuição da EC em giro pós-central, área motora suplementar e giro frontal 
inferior, e o grupo grave em giro frontal inferior, giros pré- e pós-central, área motora 
suplementar, giro frontal inferior, giro reto, polo temporal, giro fusiforme, giro 
temporal médio e giro occipital. Encontramos correlação entre os escores da 
UPDRS-III e EC. Considerando a análise funcional encontramos alteração de 
conectividade em diversas regiões como lobos frontal, temporal e occipital, tálamo e 
tronco cerebral. Em relação às redes funcionais encontramos alteração de 
conectividade na default mode network e rede visual. 
Conclusão: Utilizamos técnicas complementares para avaliar alterações cerebrais 
na DP. Demonstramos alterações estruturais e funcionais em regiões análogas, 
entretanto, ainda não é possível determinar se as alterações funcionais são 
consequência ou causa direta das  alterações estruturais, ou ocorrem em paralelo 
como resultado da fisiopatologia da doença. Valores de FA no trato corticoespinhal 
podem ser utilizadas como biomarcador, porém estudos longitudinais são 
necessários para confirmar estes achados.  
Palavras-chave: Doença de Parkinson, Neuroimagem, Imagem por tensor de 
difusão. 
ABSTRACT 
Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common 
neurodegenerative disease in the world. It is a multisystemic disorder characterized 
by motor and non-motor symptoms. The pathophysiology of PD has not been fully 
elucidated and previous imaging studies mostly used voxel-based morphometry, 
comparing subgroups of patients, with or without certain symptoms. 
Objectives: The aim of this study was to evaluate individuals with PD through 
different imaging techniques. 
Methods: We evaluated 101 patients (71 men) and 69 controls. Eighty-five patients 
underwent clinical evaluation and of those, 36 had the first symptom at right, and in 
56 the main symptom was tremor. Patients were assessed through scales: Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (59.33 ± 9.8), Hoehn & Yahr (H & Y) 
(2.84 ± 1.2), Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Cognition (SCOPA-COG) 
(19:24 ± 6.8), Scales for Outcomes in Parkinson's Disease - Psychiatric 
Complications (SCOPA-PC) (3.6 ± 7.8), Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) (69.57 
± 48.19) and Schwab & England scale for activities of daily living (73% ± 22%). We 
use the following image analysis techniques: diffusion tensor imaging (DTI), cortical 
thickness analysis (CTA) and resting state functional magnetic resonance imaging 
(rs-fMRI). 
Results: In the DTI, we evaluated three tracts: corticospinal, cingulum and corpus 
callosum. In the corticospinal tract, we found increased fractional anisotropy (FA) and 
decreased mean diffusivity (MD), axial diffusivity (AD) and radial diffusivity (RD). 
There were no significant differences in the cingulum, and we observed decreased 
FA in the corpus callosum. There was an association between MD and RD in the 
corticospinal tract and cingulum with the SCOPA-COG scores, and between the FA 
and RD in the corpus callosum and the UPDRS-III. FA values lower than 0.559467 in 
the corticospinal tract, properly differentiated patients from controls in 85.04 % of 
cases, with a sensitivity of 89.04% and sensitivity of 79.63%. There were no 
significant differences between patients and controls in CTA, however, when the pa-
tients were divided into mild, moderate and severe subgroups, we found differences 
in the three groups. The mild group had decreased CT in the superior temporal 
gyrus, gyrus rectus and the olfactory cortex, the moderate group exhibited reduced 
CT in the postcentral gyrus, the supplementary motor area and the inferior frontal 
gyrus, while the severe group presented decreased CT in the inferior frontal gyrus, 
precentral and postcentral gyrus, supplementary motor area, inferior frontal gyrus, 
gyrus rectus, temporal pole, fusiform gyrus, middle temporal gyrus and occipital 
gyrus. We found an association between the UPDRS-III scores and CT. We found 
decreased connectivity between various areas in the frontal, temporal and occipital 
lobes, thalamus and brainstem. We found reduced connectivity in the default mode 
network and the visual network. 
Conclusion: We used three complementary techniques to assess brain changes in 
PD. We demonstrated structural and functional changes in similar regions; however, 
it is still not possible to determine whether the functional deficits occur due to 
structural changes or vice versa. FA values in the corticospinal tract may be used as 
a biomarker; however, longitudinal studies are necessary to confirm these findings. 
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INTRODUÇÃO 
A doença de Parkinson (DP) foi inicialmente descrita em 1817 por James 
Parkinson em um ensaio denominado “Essay on the Shaking Palsy”. 
Atualmente é a segunda doença neurodegenerativa mais comum, atrás 
somente da Doença de Alzheimer. Sua incidência varia de 10.8 a 17.2/100.000 
e acredita-se que atinja 1% da população acima dos 60 anos1,2. A DP é 
progressiva e a média da idade de início é de 55 anos, porém sua incidência e 
prevalência aumentam com o envelhecimento3. Devido às mudanças 
demográficas e ao aumento da expectativa de vida, o número de indivíduos 
acometidos pela DP tende a dobrar até 20504. 
Existem dois eventos centrais na fisiopatologia da DP: a degeneração 
da substância negra pars compacta (SNc) e deposição dos corpúsculos de 
Lewy, levando a diminuição da dopamina estriatal5. Estima-se que os sintomas 
motores apareçam quando já houve uma perda de 50 – 70% dos neurônios 
dopaminérgicos na SNc, devido a um mecanismo de compensação no estriato 
através de um aumento na atividade neuronal e sensibilização de receptores 
dopaminérgicos6. 
A etiologia da doença ainda é desconhecida, porém acredita-se que a 
homeostase da SNc seja vulnerável a diferentes fatores genéticos, ambientais 
e endógenos7,8. Esses fatores levam a disfunção mitocondrial, estresse 
oxidativo, alterações na agregação e conformação da alfa-sinucleína, 
associados possivelmente a processos inflamatórios eventualmente resultando 
em morte celular9,10. Sabe-se que fatores ambientais como tabagismo, ingestão 
de cafeína, índices elevados de acido úrico e o uso de drogas antiinflamatórias 
reduzem o risco da DP, ao passo que a exposição crônica a pesticidas, 
traumatismo crânio-encefálico, vida em ambiente rural e o consumo de leite e 
derivados estão relacionados ao desenvolvimento da DP11. As alterações 
cerebrais encontradas na DP podem estar relacionadas também ao 
envelhecimento, pois a degeneração das células da SNc foi encontrada em 
indivíduos idosos sem DP, e estudos que avaliavam a SNc em pacientes com 
DP também encontraram alterações nos indivíduos controle12. Ainda não se 
sabe porquê alguns neurônios são mais suscetíveis ao processo 
neurodegenerativo. 
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Além do sistema dopaminérgico, outros neurotransmissores estão 
envolvidos. Há degeneração da região ventral do tegmento do pedúnculo 
pontino, locus ceruleus, vias colinérgicas ascendentes do núcleo basal de 
Meynert e células produtoras de hipocretina no hipotálamo13. Essas alterações 
não-dopaminérgicas são provavelmente responsáveis pelos sintomas 
não-motores da DP14.  
 Os sintomas motores cardinais da DP são seis: rigidez, bradicinesia, 
tremor de repouso, instabilidade postural, freezing e postura fletida de tronco, 
membros e pescoço15,16. O diagnostico é clinico. Um dos critérios mais 
utilizados  são os Critérios do Banco de Cérebros de Londres17. Basicamente 
existem três formas de apresentação clínica da DP: acineto-rígido 
caracterizado pela presença predominante de acinesia e/ou rigidez, pouco ou 
nenhum tremor; o segundo subtipo caracterizado por tremor dominante e o 
terceiro subtipo, ou misto, que é caracterizado por uma mistura dos sintomas 
dos dois primeiros subtipos. Essa classificação em subtipos normalmente leva 
em consideração os escores parciais da escala Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale (UPDRS)18,19. 
 Os sintomas não-motores estão presentes na fase pré-motora da DP e 
em toda fase motora. Na fase pré-motora a depressão, hiposmia, constipação, 
sonolência diurna excessiva e distúrbio comportamental do sono REM podem 
estar presentes até 20 anos antes dos sintomas motores20. Durante a fase 
motora, sintomas como alterações de humor e cognição, falta de iniciativa, 
depressão, apatia, demência, distúrbios do sono, disfunção autonômica e dor, 
são os maiores responsáveis pela diminuição da qualidade de vida, em 
especial em fases avançadas e tardias da doença21,22,23. 
Acredita-se que as alterações cerebrais sigam uma determinada 
sequência que pelo menos parcialmente se correlacionam a sintomatologia 
clínica. Em 2003, Braak propôs o estadiamento da deposição de corpúsculos 
de Lewy: os estágios I e II indicam deposição dos corpúsculos de Lewy no 
bulbo olfatório e áreas posteriores do tronco cerebral; nos estágios III e IV a 
aglomeração de sinucleína se estenderia até a SNc, córtex entorrinal e 
hipocampo; os estágios V e VI envolvem lobo temporal, ínsula e giro do cíngulo 
anterior7.  
O uso da ressonância magnética (RM) permitiu avaliar de forma 
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sistemática as alterações cerebrais na DP. Uma das técnicas mais utilizadas foi 
a morfometria baseada em voxels (VBM)24,25. Há cinquenta e sete estudos 
originais utilizando o VBM na avaliação de pacientes com DP, abrangendo 
desde estados iniciais até fases tardias da DP26,27,28. Destes, 34 estudavam a 
presença de síndromes motoras e não-motoras específicas como alucinações 
visuais29, freezing30, demência31, sonolência diurna excessiva32, apatia33, 
depressão34, tremor de repouso35 e transtornos de impulsividade36 comparando 
indivíduos com DP com e sem cada uma destas síndromes.  
Estudos utilizando imagem por tensor de difusão - diffusion tensor 
imaging- (DTI) tem se mostrado extremamente úteis nos estágios inicias da DP 
e provavelmente poderão ser utilizados na avaliação longitudinal de pacientes 
como marcadores de progressão de doença e resposta a terapia37,38. O tensor 
de difusão pode ser usado para caracterizar a difusão tridimensional da água 
como uma função espacial. Os tensores de difusão descrevem a magnitude, o 
grau de anisotropia e a orientação da difusão39. A partir do tensor de difusão, é 
possível obter os auto-vetores (v1, v2 e v3, correspondendo aos eixos do 
elipsoide) e auto-valores (λ1, λ2 e λ3) para cada um dos eixos, os quais 
correspondem, respectivamente, à direção principal de difusão e à difusividade 
a eles associada40. 
Através das imagens obtidas pela difusão, pode-se chegar a duas 
medidas, a difusividade média (MD) e a anisotropia fracional (FA); a primeira 
representa a magnitude da difusão e a segunda quantifica a direção 
preferencial da difusão das moléculas de água através dos tratos de 
substância branca (SB). Estudos mais recentes sugerem que a amplitude dos 
auto-valores ou a combinação destes tenham uma relação mais específica 
com as alterações de SB. Por exemplo, a difusividade axial (AD) que é o 
principal auto-valor da difusão (λ1), e está relacionada com degeneração 
axonal, e a difusividade radial (RD) que é a média entre entre os outros dois 
auto-valores ((λ2 + λ3)/2), aparenta ser modulada pela mielina presente na SB 
39. Essas informações podem complementar àquelas obtidas em exames 
ponderados em T1 ou T241,42. A imagem por difusão ou tractografia é uma 
ferramenta importante na avaliação das doenças neurodegenerativas, pois 
consegue demonstrar esta perda neuronal/axonal através de uma alteração 
nos valores de FA e MD43. 
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Em pacientes “de novo”, isto é, sem tratamento para DP, em estágio 
inicial, o DTI de alta resolução da porção ventral da SNc apresentou 
sensibilidade e especificidade de 100% para diferenciar indivíduos afetados de 
controles44. Estes achados, no entanto, nunca foram reproduzidos45. Pacientes 
com DP demonstraram redução de FA em SNc rostral à direita que se 
correlacionou positivamente com os escores da UPDRS46. Alterações 
microestruturais também foram descritas em regiões subcorticais como a SNc, 
o globo pálido e o tálamo47. Indivíduos com DP com depressão apresentam 
redução dos valores de FA no fascículo uncinado, fascículo longitudinal 
superior e inferior e radiação talâmica quando comparados àqueles sem 
depressão48. 
As alterações corticais avaliadas através de mensuração da espessura 
cortical (EC) são estudadas há algum tempo por diversos autores em diferentes 
doenças neurológicas.  O envelhecimento natural, a doença de Alzheimer, a 
doença de Huntington e outras doenças degenerativas foram as primeiras a 
serem estudadas pela análise da EC49. Através de softwares automáticos, é 
possível avaliar a EC de maneira precisa e com bastante detalhamento sobre 
as diferenças entre SB e substância cinzenta (SC), garantindo assim uma 
análise eficaz em relação às diferenças morfológicas e estruturais de diversas 
regiões cerebrais. Além disso, a segmentação das áreas cerebrais permite a 
diferenciação visual e sua representação estatística.  
Estudos prévios demonstraram diminuição da EC na DP em diferentes 
regiões cerebrais como os córtices temporal, frontal e occipital27,50,51. Pereira et 
al. demonstraram diminuição difusa da EC no lobo occipital lateral, parietal, 
temporal, frontal e regiões pré-motoras52. Indivíduos com DP com início dos 
sintomas à esquerda apresentam diminuição significativa de EC em regiões 
como córtex motor sensorial primário, córtex motor, lóbulo paracentral e giro 
parhipocampal. Essas alterações não foram encontradas no grupo que 
apresentou os primeiros sintomas à direita53. 
Uma outra técnica de avaliação de imagem avalia as interações entre 
diferentes regiões do cérebro baseado na correlação temporal do efeito BOLD 
(Blood Oxygenation Level Dependent) espontâneo em uma variação de 
frequência muito pequena (0.01 – 0.1 Hz)54,55. Sabe-se que a ativação 
neuronal leva a um aumento do consumo de ATP, o que gera uma necessidade 
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maior de glicose e oxigênio. Para que essa necessidade seja suprida, ocorre 
um aumento da perfusão local provocando alterações nos níveis de 
oxihemoglobina (HbO2) e desoxihemoglobina (dHb). As alterações na 
concentração de dHb atuam como um agente de contraste endógeno, 
permitindo a geração de imagens funcionais. Resting-state functional MRI ou 
ressonância magnética funcional em estado de repouso (rs-fMRI) é um método 
de imagem que mostra a atividade sináptica através de alterações no fluxo 
sanguíneo e na relação HbO2:dHb56 e pode, dessa forma, avaliar a função 
cerebral medindo a conectividade funcional (CF) entre regiões cerebrais 
espacialmente distintas57,58.  
Várias redes que abrangem regiões cerebrais que exibem CF durante o 
repouso foram descritas anteriormente em indivíduos saudáveis, dentre elas as 
redes sensório-motora, visual, rede de processamento auditivo, rede de 
funções executivas e a default mode network (DMN)59. Giro occipital superior e 
lateral fazem parte da rede visual. Giros orbital e frontal médio, parietal 
superior, giro temporal médio e cíngulo posterior integram uma rede associada 
a memória. Já os giros pré- e pós-central estão relacionados com a rede 
sensório-motora60,61. A DMN consiste no córtex parietal bilateral, o lóbulo 
quadrado e o cíngulo posterior (PCC), cíngulo anterior (ACC), córtex pré-frontal 
medial (MPFC), hipocampo e tálamo54. 
Estudos avaliando conectividade em estado de repouso na DP ainda 
são muito controversos, alguns estudos evidenciaram aumento de 
conectividade na DMN nos indivíduos com DP62,63 ao passo que outros 
evidenciaram diminuição da CF na mesma região64,65. 
Wu et al utilizando uma medida de CF global através de análise gráfica, 
encontraram aumento de acoplamento no córtex motor primário e cerebelo, e 
diminuição da CF global em área motora suplementar (SMA), no córtex 
pré-frontal dorsolateral e putamem66. Vale ressaltar que estes resultados estão 
de acordo com o padrão alterado de atividade cerebral metabólica encontrado 
em indivíduos com DP através de tomografia por emissão de pósitron (PET) 
67,68. A diminuição de CF em um circuito conectando o putamem posterior com 
o córtex parietal inferior indica possivelmente uma alteração na integração 
sensório-motora em indivíduos com DP69. Baudrexel et al. encontraram 
associação entre a DP e um aumento de CF em estado de repouso entre 
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núcleos subtalâmicos e áreas motoras corticais, sugerindo que alguns sintomas 
da doença, como o tremor, podem estar relacionados à um acoplamento 
anormal dessas áreas70. Estudo mais recente encontrou redução difusa da CF 
em estado de repouso em pacientes com DP quando comparados com 
indivíduos controle71.  
Os mecanismos por trás da fisiopatologia da doença ainda não estão 
claros. Sabe-se que há um acometimento difuso do cérebro, incluindo regiões 
subcorticais e corticais e tratos de SB, além de alterações funcionais. 
Entretanto os sintomas da doença são heterogêneos e alguns fatores 
ambientais e endógenos estão relacionados com o desenvolvimento da DP. A 
maioria dos estudos anteriores avalia características específicas da DP, como a 
presença de sintomas cognitivos, depressão, lateralidade dos sintomas. 
Encontramos ainda diferenças metodológicas importantes, e em grande parte o 
número de participantes é reduzido.  
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JUSTIFICATIVA  
A fisiopatologia da DP ainda não foi totalmente elucidada, e apesar de 
alguns fatores como a presença de corpúsculos de Lewy e a depleção de 
dopamina serem característicos da DP, ainda não existe um biomarcador que 
possa auxiliar no diagnóstico ou acompanhamento longitudinal da doença.  
Além disso, por ser uma doença heterogênea é importante encontrar 
características que sejam comuns a todos os pacientes. 
Escolhemos 3 técnicas distintas e complementares de neuroimagem. 
Através da DTI é possível avaliar a integridade da SB e a análise da EC 
fornece informações sobre alterações corticais. Utilizando rs-fMRI podemos 
avaliar o comportamento cerebral através das respostas hemodinâmicas de 
regiões que não estão anatomicamente conectadas. 
Por isso, acreditamos que a avaliação multimodal de neuroimagem e a 
associação com dados clínicos obtidos por escalas específicas para DP 
possam contribuir para um melhor entendimento sobre a fisiopatologia da 
doença, elucidando de que maneira as alterações cerebrais se refletem na 
clínica. Encontrando biomarcadores para DP, seja para diagnostico ou para 
acompanhamento longitudinal, é possível melhorar o estudo de sua 




Análise exploratória multimodal de alterações da conectividade cerebral 
na DP. 
Objetivos específicos: 
• Avaliar as alterações de DTI na DP e correlacioná-las com as 
características clínicas 
• Avaliar a EC na DP e correlacionar possíveis alterações com as 
características clínicas 




Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), parecer número 647/2010. 
(ANEXO I). Todos os indivíduos foram instruídos sobre os procedimentos que 
seriam realizados e informados de que sua participação seria voluntária e que 
poderiam se recusar a participar do estudo. Os pacientes e controles que 
concordaram em participar do estudo assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE) (anexo II) específico para tal estudo antes da 
realização de qualquer procedimento relacionado ao estudo. Todos os 
indivíduos foram informados quanto à possibilidade de desistir de participar do 
estudo a qualquer momento, sem que ocorresse qualquer prejuízo ou compro-
metimento ao seu tratamento. O exame de RM não apresenta complicações e/
ou efeitos colaterais, sendo considerado um exame seguro; as únicas 
possíveis contraindicações para este exame foram devidamente esclarecidas. 
Procedimentos 
Tratou-se de um estudo transversal realizado no Ambulatório de 
Distúrbios do Movimento do Hospital das Clínicas (HC), no Laboratório de 
Neuroimagem da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da UNICAMP e no 
Montreal Neurological Institute (MNI) - Universidade McGill (Canadá). Todos os 
pacientes foram recrutados no Ambulatório do Distúrbio do Movimento do 
Hospital de Clínicas da UNICAMP. Selecionamos 101 pacientes com 
diagnóstico clínico de DP e 71 indivíduos controle, os quais não apresentavam 
história de doença neurológica ou psiquiátrica, história de alcoolismo ou 
comorbidades clínicas graves, ou alteração no exame de neuroimagem.  
Critérios de inclusão 
• Pacientes com história clínica e exame neurológico compatíveis com 
o diagnóstico clínico de DP segundo os Critérios do Banco de 
Cérebro de Londres17
 
• Idade superior a 30 anos 
• Assinatura do TCLE 
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Critérios de exclusão 
• Contraindicações para o exame de RM, por exemplo: próteses 
metálicas, marca-passo cardíaco, claustrofobia severa, clipes metáli-
cos intracranianos para aneurisma. 
• História de alcoolismo. 
• Doença cerebrovascular prévia. 
• Doença neurológica ou neurodegenerativa. 
• Doença psiquiátrica. 
• Não consentimento para participação no estudo. 
Grupo controle 
 Recrutamos indivíduos controles saudáveis, sem histórico familiar de 
doenças neurológicas, em especial DP, Doença de Alzheimer e síndromes 
demenciais, da mesma população de base dos pacientes recrutados. Esses 
indivíduos foram submetidos a uma revisão do histórico clínico e ao exame 
neurológico, a fim de excluir a presença de outra doença neurológica ou 
neurodegenerativa. 
Todos os pacientes foram avaliados por um fisioterapeuta com 
experiência e treinamento na avaliação de indivíduos com DP através de uma 
ficha clínica padrão que foi aplicada na visita de inclusão do paciente. Neste 
formulário constavam informações sobre sexo, idade, idade de início dos 
sintomas, história familiar, história profissional, exposição ambiental, 
antecedentes pessoais, história de exposição a drogas, comorbidades clínicas 
e medicações em uso. As informações foram adquiridas através de entrevista 
com o sujeito, seus familiares e consulta ao prontuário. Em todos os pacientes 
foi realizado um exame neurológico e foram aplicadas escalas de avaliação 
clínica específicas para a DP, devidamente validadas para a língua portuguesa 
(ANEXO III)72,73: 
• UPDRS:  desenvolvida em 1987 e amplamente utilizada para monitorar 
a progressão da doença e a eficácia do tratamento medicamentoso. É 
composta de 42 itens divididos nas seguintes subescalas: I- Estado 
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Mental, Comportamento e Humor; II-  Atividades de vida diária; 
III- Exame Motor; IV- Complicações do tratamento. Escores mais altos 
refletem maior gravidade de acometimento. Os itens 20 e 22 do UPDRS 
foram utilizados para classificar dividir os pacientes em duas formas 
clínicas, rígido-acinéticos (RA) e tremor-dominante (TD). Para o 
subgrupo de pacientes RA, os indivíduos apresentaram uma pontuação 
≤ 1 ponto no subitem 20 e uma pontuação ≥ 1 ponto no subitem 22 do 
UPDRS. O subgrupo de pacientes TD teve um escore > 1 ponto no 
subitem 20 do UPDRS.  
• Hoenh &Yahr (H&Y): desenvolvida em 1967, é de rápida e prática 
aplicação. Em sua forma original, compreende cinco estágios de 
classificação para avaliar a gravidade da DP e abrange se os sintomas 
são unilaterais ou bilaterais e a presença e importância da instabilidade 
postural. Os pacientes classificados nos estágios I, II e III apresentam 
incapacidade leve a moderada, enquanto os que estão nos estágios IV e 
V apresentam incapacidade mais grave. Uma versão modificada da H&Y 
foi desenvolvida mais recentemente e inclui estágios intermediários. 
• Non-motor Symptoms Scale (NMSS): avalia a frequência e a gravidade 
dos sintomas não-motores no último mês. É composta por 30-itens 
agrupados em nove domínios: cardiovascular; sono/fadiga; humor/
apatia; problemas de percepção/alucinações; atenção/memória; 
sintomas gastrointestinais; função urinária; função sexual; e miscelânea. 
Escores mais altos refletem maior gravidade de acometimento74,74. 
• Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Cognition (SCOPA-COG): 
avalia os seguintes domínios neuropsicológicos: atenção, memória, 
funções executivas e habilidades visuoespaciais. O escore varia de 0 a 
43, e quanto mais baixo mais grave o acometimento da função cognitiva.
73. 
• Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease- Psychiatric Complications 
(SCOPA-PC): é constituída por sete itens: alucinações, ilusões, ideação 
paranoide, fenômenos de alterações nos sonhos, confusão, 
preocupação sexual e comportamento compulsivo. O escore varia de 0 a 
21, e maiores escores refletem presença de complicações psiquiátricas 
76.  
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• Escala de Schwab & England (S&E): consiste em uma medida global de 
independência e desempenho nas atividades de vida diária (AVDs), 
mensurando o grau de dependência para a realização de tais atividades 
em percentuais: 100% representa completa independência, sem 
incapacidade, e 0% dependência total77. 
Aquisição das Imagens 
Pacientes e controles passaram pelo mesmo protocolo de aquisição de 
imagens adquiridas no aparelho de RM 3T Achieva-Intera PHILIPS®, release 
2.6.1.0. de acordo com os seguintes parâmetros: 
1. Imagens ponderadas em difusão axial com 32 direções: vóxel isotrópico 
de 2 mm; Tempo de repetição (TR), 8500; tempo de echo (TE), 61; 
fator-b, 1000; matriz, 128X127; e “field of view” (FOV), 256X256;  
2. Sequencia de EPI (echo-planar image) de 6 minutos e 13 segundos com 
180 dinâmicos (tamanho do vóxel =3x3x3mm³, 40 fatias, gap=0, 
FOV=240x240x120mm³, TE=30ms, TR=2000ms, ângulo de flip =90º). 
3. Imagens 3D (volumétrica) ponderadas em T1: gradiente echo com 
voxels isotrópicos de 1mm de espessura, 180 cortes e imagens 
adquiridas no plano sagital; TR=7.0 ms; TE= 3.2ms; FOV=240 mm; 
NSA= 1.0; matriz de 240 mm; aquisição do vóxel= 1x1x1 mm; 
reconstrução do vóxel= 1x1x1mm 
 Todos os pacientes estavam medicados no momento da aquisição, e para a 
obtenção de imagens em estado de repouso, todos os indivíduos foram 
instruídos a permanecer com os olhos fechados e não dormir. 
Análise de DTI 
Nós avaliamos as diferenças entre o grupo total de pacientes e contro-
les, e em uma segunda fase dividimos os pacientes em três grupos de acordo 
com a gravidade da doença, avaliada através da escala H&Y; escores entre 1 e 
2 foram classificados como leve (n=23), escores entre 2.5 e 3 como moderados 
(n=39) e escores 4 e 5 como grave (n=11). 
Para análise da tractografia, escolhemos três tratos baseados na sua 
função e relevância anatômica à doença estudada: trato corticoespinhal, 
cíngulo e corpo caloso. (Figura 1) 
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Figura 1 - Tratos corticoespinhal (vermelho), cíngulo (azul) e corpo caloso (verde) no planos 
sagital e axial. 
O cálculo dos tensores de difusão de todas as imagens assim como a 
tractografia foram realizados usando códigos automatizadores (scripts) 
baseados no software ExploreDTI. As imagens de cada indivíduo eram corre-
gistradas entre si e subsequentemente estimávamos os tensores de difusão, 
seus auto-vetores e auto-valores ( ). Combinando os auto-valores o script 
gerava mapas ponderados por FA: 
 
 
RD =  
      AD =  . 
Para a tractografia dos fascículos de interesse, utilizamos uma metodologia 
semiautomática determinística78. O método semiautomático visa agilizar a 
triangulação dos tratos de interesse através de uma estratégia base, 
previamente elaborada. Regiões de interesse (ROI) foram desenhadas manu-
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almente em uma imagem de referência (template) normalizada, criada com 
imagens de 10 indivíduos controles adquiridas no mesmo scanner de RM 
utilizado neste estudo. 
Inicialmente as imagens de não difusão de cada indivíduo eram ajustadas a 
este template (normalização espacial) e desta forma estimávamos as matrizes 
de campos de deformação de cada indivíduo (espaço individual à espaço de 
referência). Com as matrizes de campos de deformação estimadas, era 
aplicada uma operação de “normalização inversa” (ou deformação) onde, 
utilizando as variantes entre o espaço nativo de cada indivíduo e o da imagem 
de referência, deformávamos os ROIs desenhados sob o referencial do 
template para o espaço específico de cada sujeito, sendo então usados para a 
estratégia de tractografia no espaço nativo79. 
Os limiares dos parâmetros para a tractografia foram igualmente definidos 
para todos os fascículos estudados. Nós verificamos visualmente os tratos 
resultantes e os valores de FA, MD, AD e RD foram calculados para cada 
hemisfério e os valores de difusão foram estimados pela média em todos os 
voxels inclusos nos tratos. 
Para a análise estatística nós utilizamos o software Stata, versão 13.1 
(http://www.stata.com). 
Realizamos um modelo linear generalizado (GLM) para cada um dos 
tratos no qual os valores de FA, MD, AD e RD foram as variáveis dependentes, 
sendo o grupo (pacientes versus controle) a variável independente. Essa 
análise foi controlada para idade e sexo. Em um segundo momento, utilizamos 
os 3 grupos de pacientes como a variável independente, também controlando 
para sexo e idade.  
Os valores de FA, MD, AD e RD que apresentaram coeficientes com 
valores de p<0.05, foram então incluídos em um novo GLM. As variáreis 
independentes nesse caso foram os escores das escalas clínicas (UPDRS-III, 
SCOPA-COG, NMSS). Esta análise também foi controlada para sexo e idade.  
Por último avaliamos através de um modelo logístico e utilização de 
receiver operator curves (ROC), se os valores de FA dos três tratos seria capaz 
de diferenciar pacientes de controles, e a sensibilidade e especificidade destes 
valores.  
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Análise de Espessura Cortical 
Para a análise de EC nós comparamos 48 pacientes e 56 controles. 
Realizamos também uma correlação entre os escores das escalas UPDRS, 
UPDRS-III, NMSS e SCOPA e os valores de EC do grupo total. Posteriormente 
dividimos os pacientes em três grupos: leve (n=16), moderado (n=21) e grave 
(n=11) de acordo com o escores da H&Y e comparamos cada grupo com o 
grupo controle. A análise foi realizada no MNI, no período entre setembro/2013 
a fevereiro/2014. 
Utilizamos o pipeline CIVET que realiza análises corticométricas, 
morfométricas e volumétricas de imagens de RM de maneira automática 
(http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesSoftware/CIVET). Inicialmente é realizado 
o registro linear das imagens ponderadas em T1 utilizando como template o 
modelo ICBM152. Esse tipo de registro permite que seja feita a comparação 
entre grupos interpolando medidas baseadas em vértices com os valores de 
referência do template. Uma vez que as imagens estão no espaço 
estereotáxico, é realizada uma correção não uniforme e uma máscara do 
cérebro é criada. O próximo passo consiste na classificação dos tecidos em 
SB, SC e líquor. A classificação consiste em dois passos: classificação baseada 
em pontos anatômicos (tag points), seguida da avaliação do volume parcial de 
SB, SC e líquor. 
Após esse processo o cérebro é dividido em hemisférios direito e 
esquerdo para que seja possível a extração da superfície. Cada superfície 
padrão é composta por 81.920 polígonos e 40.962 vértices. Superfícies de alta 
resolução também estão disponíveis contendo 327.680 polígonos e 163.842 
vértices. 
A EC é calculada medindo a distancia, em mm, entre a borda da 
superfície de SB e SC, e a borda de SC e liquor. Este passo é realizado no 
espaço nativo da imagem, e em seguida, a mesma é interpolada na superfície 
do template. As áreas baseadas em vértices e volumes são por outro lado, 
calculadas diretamente quando as superfícies são amostradas para o template 
utilizado na análise. Estas áreas representam variações de medidas locais de 
área ou volume, ou seja, são relativas à contrações ou expansões da 
distribuição dos vértices. Os mapas regionais são gerados através da 
segmentação lobar das superfícies (major lobes, AAL ou DKT-40). Medidas 
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como curvatura média, índice de girificação e área cortical total também são 
computadas. 
 A análise estatística foi feita no Matlab (R2008b, The Mathworks, Natick, 
MA, USA) com o toolbox SurfStat (http://www.math.mcgill.ca/keith/surfstat/). 
Realizamos um GLM para descrever a EC como uma combinação de variáveis 
demográficas como idade, grupo (DP ou controle) e sexo. Escolhemos um nível 
de significância de p<0.005 com correção Random Field Theory (RFT). 
Análise de rs-fMRI  
• Pré-processamento: Os dados de rs-fMRI também foram analisados no 
MNI. A análise foi feita através da pipeline NIAK 0.7 (Neuroimaging 
Analysis Kit)80.  Os passos do pré-processamento são: correção do 
tempo de aquisição, correção para movimentos, normalização da 
intensidade, filtragem temporal e suavização. Uma descrição mais 
detalhada da pipeline pode ser encontrada no website NIAK (http://
www.nitrc.org/projects/niak/). Os primeiros três volumes de cada sessão 
foram removidos para permitir a estabilidade do campo magnético e as 
imagens foram corrigidas para o tempo de aquisição entre cada fatia, 
para o movimento dos indivíduos usando parâmetros de corpo rígido, 
para drifts de baixa frequência e para ruído fisiológico. Para deformar os 
cérebros em um espaço padrão em cada sujeito, o volume médio 
corrigido para o movimento de todo o conjunto de dados foi 
corresgistrado com uma imagem T1 individual usando Minctracc 
corregistrada não-linearmente com o template do MNI utilizando o 
CIVET (http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesSoftware/MINC). Os 
volumes funcionais foram amostrados no espaço MNI com uma 
resolução isotrópica de 2mm, e foram suavizados espacialmente com 
um filtro gaussiano de 6mm. A suavização espacial foi implementada 
como uma tentativa de minimizar a variabilidade residual anatômica e 
funcional. A técnica de scrubbing proposta por Power et al. foi utilizada 
para minimizar artefatos devido a excesso de movimento 81. 
• Crescimento de Região (Region Growing): Com o intuito de limitar o 
peso computacional da análise do bootstrap, um algoritmo de 
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crescimento de região foi aplicado para concatenar as séries temporais 
de cada sujeito, visando a obtenção de uma segmentação comum do 
cérebro em pequenas regiões funcionais homogêneas. Para reduzir a 
demanda de memória computacional, o crescimento de regiões foi 
aplicado independentemente em cada uma das 116 áreas do automated 
anatomical labeling (AAL). As 1191 regiões resultantes estavam 
espacialmente conectadas e praticamente com o mesmo tamanho 
(800mm3). A série temporal média de cada região foi obtida após 
deslocamento da média temporal do sinal para 0 e a variância para 1 
unidade. 
• Análise Bootstrap de clusters estáveis (BASC): avalia a estabilidade das 
redes detectadas através do clustering. A matriz de estabilidade 
resultante demonstra quais clusters são mais estáveis. BASC é aplicado 
primeiramente para cada indivíduo, sendo gerada uma matriz de 
estabilidade. Através de uma análise bootsrap nas matrizes de cada 
indivíduo, é gerada uma matriz de estabilidade de grupo. Uma operação 
hierárquica de clustering é realizada na matriz de estabilidade de grupo 
visando gerar mapas de estabilidade em todos os níveis de análise 
(grupo e individual). Esses mapas são gerados para cada cluster 
considerado estável, e baseado nos parâmetros obtidos pela BASC é 
possível encontrar o cluster mais estável. Após essa etapa nós 
realizamos um GLM para descrever a conectividade como uma 
combinação de variáveis demográficas como idade, grupo (DP ou 
controle), sexo e movimentação da cabeça. Escolhemos um nível de 
significância de p<0.05. 
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RESULTADOS 
Cento e um pacientes (71 homens) passaram por exame de RM, destes 
88 tem dados estruturais T1e 59 tem dados de EPI. Essa divergência se deu 
pela diferença de protocolos e devido a presença de artefatos. Oitenta e cinco 
pacientes passaram por avaliação clínica, 36 apresentaram o primeiro sintoma 
em hemicorpo direito e 56 apresentam tremor como principal sintoma. Setenta 
e um controles (idade média 57,60±10.77) foram incluídos.  
As análises foram realizadas no grupo total de pacientes, e em cada um 
dos subgrupos baseados na gravidade clínica: leve, moderada e grave (tabela 
1).  
Tabela 1 - Dados demográficos dos pacientes com DP 
 
! = média; S=desvio padrão 
DTI 
Para a análise de DTI nós comparamos 74 pacientes e 56 controles. 
Dez pacientes foram removidos da análise devido a excesso de movimentação 
da cabeça ou presença de artefatos. Para a imagem de DTI, analisamos três 
tratos: trato corticoespinhal, cíngulo e corpo caloso. Inicialmente nós 
Grupo total DP leve DP moderada DP grave
Dados Clínicos S S S S
Idade 59,33 9,8 59,31 9,60 58,5 10,69 62,07 8,4
Escolaridade 6,9 4,7 8,05 4,30 7,05 5,01 4,84 3,3
UPDRS 35,74 18,47 20,94 8,86 34 13,38 63,21 17,15
UPDRS-III 16,93 8,23 10,88 4,78 16,2 5,95 28,35 8,88
H&Y 2,8 1,26 1,25 0,25 2,57 0,3 4,42 0,51
SCOPA-COG 19,24 6,8 21,66 3,77 19,69 7,18 13,28 7,15
SCOPA-CP 3,6 7,8 1,55 1,72 2,77 2,37 10,07 18,63
NMSS 69,57 48,19 42,72 34,97 71,61 46,95 96,53 52,43
SCHWAB 73% 22% 88% 8% 76% 15% 34% 22%
Tempo de doen-
ça
7 6,43 2,5 4,08 7 6,62 12.14 5,31
!! !!
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comparamos o grupo total de pacientes com grupo controle e, posteriormente 
dividimos os pacientes em subgrupos leve (n=23), moderado (n=39) e grave 
(n=11) de acordo com o escore da escala H&Y, e comparamos com o grupo 
controle. Avaliamos também as diferenças entre os grupos de pacientes e 
correlacionamos os achados de DTI com os escores das escalas clínicas. 
• Pacientes X Controles 
o FA (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos aumento de FA nos 
pacientes quando comparados ao grupo controle (p=0,000, 
Coef =0,033669, SE=0,0033212.) 
o Cíngulo: Não foram encontradas diferenças significativas 
ent re os grupos (p=0,535, Coef= -0 ,0025993, 
SE=0,0041865). 
o Corpo caloso: Encontramos diminuição de FA nos pacien-
tes quando comparados ao grupo controle (p=0,047, Coef= 
-0,0073398, SE=0,0036952) (Figura 2) 
 
%  
Figura 2: Médias dos valores de FA de controles e pacientes em trato corticoespinhal, cíngulo e 














o MD (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos diminuição de MD nos 
pacientes quando comparados com controles (p=0,000, 
Coef=-0,0001183, SE=7,08e-06). 
o Cíngulo: Não foram encontradas diferenças significativas entre 
os grupos (p=0,182, Coef= 0,0000183, SE=0,0000137). 
o Corpo caloso: Não foram encontradas diferenças significativas 




Figura 3: Médias dos valores de MD de controles e pacientes em trato corticoespinhal, cíngulo 













o AD (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos diminuição de AD nos 
pacientes quando comparados com controles (p=0,000, Coef= 
-0,0001518, SE=0,0000107). 
o Cíngulo: Não foram encontradas diferenças entre os grupos 
(p=0,202, Coef= 0,0000268, SE=0,000021). 
o Corpo caloso: Não foram encontradas diferenças entre os grupos 
(p= 0,438, Coef= 0,0000192, SE=0,0000247) (Figura 4). 
 
  
Figura 4: Médias dos valores de AD de controles e pacientes em trato corticoespinhal, cíngulo e 














o RD (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos diminuição de RD nos 
pacientes quando comparados com controles (p=0,000, Coef= 
-0,0001016, S=6,14e-06). 
o Cíngulo: Não foram encontradas diferenças significativas entre 
os grupos (p=0,186, Coef= 0,0000141, S= 0,0000106). 
o Corpo caloso: Não foram encontradas diferenças significativas 
entre os grupos (Figura 5). 
 
  
Figura 5: Médias dos valores de RD de controles e pacientes em trato corticoespinhal, cíngulo 















o Correlações Clínicas  
o Trato corticoespinhal (tabela 2): Encontramos uma correlação 
negativa entre os escores da SCOPA-COG e valores de MD e 
AD.  
Tabela 2 - Análise multivariada dos valores de difusão de trato corticoespinhal controlada para 
sexo, idade, tempo de doença, escolaridade, lado de início e forma clínica. 
FA: anisotropia fracional, MD: difusividade média, AD: difusividade axial, RD: difusividade 
radial, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease rating scale, SCOPA-COG: Scales for outcomes in 
Parkinson’s Disease - Cognition, NMSS: Non motor symptoms scale, Coef: coeficiente, EP: 
erro padrão, IC: intervalo de confiança 
TRATO CORTICOESPINHAL
Coef EP z p 95%IC
FA
UPDRS-III 0,00032 0,0004058 0,79 0,430 -0,0004753, 
0,0011152
SCOPA-COG 0,0006329 0,0004323 1,46 0,143 -0,0002143,0,0014801
NMSS 0,0000781 0,0000654 1,19 0,232 -0,00005, 0,0002062
MD 
UPDRS-III -7,89e-08 4,97e-07 -0,16 0,874 -1,05e-06, 8,95e-07
SCOPA-COG -1,36e-06 5,29e-07 -2,56 0,010 -2,39e-06, -3,19e-07
NMSS -1,09e-07 8,00e-08 -1,36 0,175 -2,65e-07, 4,82e-08
AD 
UPDRS-III -2,86e-07 4,82e-07 -0,59 0,553 -1,23e-06, 6,58e-07
SCOPA-COG -1,34e-06 5,13e-07 -2,61 0,009 -2,34e-06, -3,32e-07
NMSS -1,43e-07 7,76e-08 -1,84 0,066 -2,95e-07, 9,35e-09
RD 
UPDRS-III 3,35e-07 9,26e-07 0,36 0,717 -1,48e-06, 2,15e-06
SCOPA-COG -1,39e-06 9,87e-07 -1,41 0,158 -3,33e-06, 5,40e-07
NMSS -4,03e-08 1,49e-07 -0,27 0,787 -3,33e-07, 2,52e-07
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o Cíngulo (tabela 3): O escore da SCOPA-COG se correlacionou 
positivamente com os valores de FA e negativamente com 
valores de RD. 
Tabela 3 - Análise multivariada dos valores de difusão do cíngulo controlada para sexo, idade, 
tempo de doença, escolaridade, lado de início e forma clínica. 
FA: anisotropia fracional, MD: difusividade média, AD: difusividade axial, RD: difusividade 
radial, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease rating scale, SCOPA-COG: Scales for outcomes in 
Parkinson’s Disease - Cognition, NMSS: Non motor symptoms scale, Coef: coeficiente, EP: 
erro padrão, IC: intervalo de confiança 
CÍNGULO
Coef. EP z p 95%IC
FA 
UPDRS-III 0,0002617 0,0004891 0,54 0,593 -0,0006969, 
0,0012203
SCOPA-COG 0,0012286 0,0005269 2,33 0,020 0,0001959, 
0,0022612
NMSS 0,0000909 0,0000791 1,15 0,250 -0,000064, 
0,0002459
MD 
UPDRS-III 1,83e-06 1,82e-06 1,01 0,315 -1,74e-06, 5,40e-06
SCOPA-COG -3,29e-06 1,96e-06 -1,68 0,094 -7,13e-06, 5,55e-07
NMSS 3,78e-07 2,94e-07 1,28 0,199 -1,99e-07, 9,55e-07
AD
UPDRS-III 3,14e-06 2,85e-06 1,10 0,271 -2,44e-06, 8,72e-06
SCOPA-COG -3,84e-06 3,07e-06 -1,25 0,211 -9,85e-06, 2,18e-06
NMSS 6,38e-07 4,61e-07 1,39 0,166 -2,65e-07, 1,54e-06
RD 
UPDRS-III 1,18e-06 1,37e-06 0,86 0,390 -1,51e-06, 3,86e-06
SCOPA-COG -3,01e-06 1,47e-06 -2,05 0,041 -5,90e-06, -1,26e-07
NMSS 2,48e-07 2,21e-07 1,12 0,263 -1,86e-07, 6,81e-07
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o Corpo caloso (tabela 4): Encontramos correlação negativa 
entre o escore da UPDRS-III e os valores de RD e FA. 
Tabela 4 - Análise multivariada dos valores de difusão do corpo caloso controlada para sexo, 
idade, tempo de doença, escolaridade, lado de início e forma clínica. 
FA: anisotropia fracional, MD: difusividade média, AD: difusividade axial, RD: difusividade 
radial, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease rating scale, SCOPA-COG: Scales for outcomes in 
Parkinson’s Disease - Cognition, NMSS: Non motor symptoms scale, Coef: coeficiente, EP: 
erro padrão, IC: intervalo de confiança 
CORPO CALOSO












0,0000667 0,26 0,794 -0,0001134, 
0,0001481
MD 
UPDRS-III 4,56e-06 2,47e-06 1,84 0,066 -2,93e-07, 9,40e-06
SCOPA-COG -6,08e-07 2,66e-06 -0,23 0,820 -5,83e-06, 4,62e-06
NMSS 2,86e-07 4,00e-07 0,72 0,474 4,98e-07, 1,07e-06
AD 
UPDRS-III 5,50e-06 3,43e-06 1,60 0,109 -1,22e-06, 
0,0000122
SCOPA-COG -8,40e-07 3,69e-06 -0,23 0,820 -8,08e-06, 6,40e-06
NMSS 4,27e-07 5,54e-07 0,77 0,440 -6,59e-07, 1,51e-06
RD
UPDRS-III 4,09e-06 2,02e-06 2,02 0,043 1,24e-07, 8,05e-06
SCOPA-COG -4,91e-07 2,18e-06 -0,23 0,821 -4,76e-06, 3,78e-06
NMSS 2,16e-07 3,27e-07 0,66 0,509 -4,25e-07, 8,56e-07
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o Análise de grupos 
o FA (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos aumento de FA nos 3 
grupos em comparação com grupo controle (p<0,05). PD leve 
x controles (p= 0,000, Coef = 0,0329737, S=0,0045751), PD 
moderado x controles (p=0,000, Coef= 0,0316013, S= 
0,0038622), PD grave x controles (p=0,000, Coef= 0,0429011, 
S=0,0064104) (Figura 6). 
o Cíngulo: Não encontramos diferenças significativas entre os 
grupos (p<0,05) (Figura 7). 
o Corpo caloso: Encontramos diminuição de FA no grupo grave 
quando comparado com grupo controle. PD grave x controles 
(p=0,000, Coef= -0,0241926, S=0,0063298).   A comparação 
entre grupos evidenciou aumento de FA nos grupos leve e 
moderado em relação ao grupo grave (p<0.05) (figura 8). PD 
leve x PD grave (p=0,006, Coef= 0,0108097, S=0,0039621), 




Figura 6 - Médias dos valores de FA no trato corticoespinhal em controles, DP leve, DP 




Figura 7 - Médias dos valores de FA no cíngulo em controles, DP leve, DP moderada e DP 
grave.  0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave 
 
 
Figura 8 - Médias dos valores de FA no corpo caloso em controles, DP leve, DP moderada e 
DP grave.  0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave 
*
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oMD (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos diminuição de MD nos 3 
grupos quando comparados ao grupo controle. PD leve x 
controles (p=0,000, Coef= -0,000121, S=9,83e-06), PD 
moderado x controles (p=0,001, Coef= -0,0001196, 
S=8,30e-06), PD grave x controles (p=0,000. Coef= 
-0,0001075, S=0,0000138) (Figura 9). 
o Cíngulo: Encontramos aumento de MD no grupo grave em 
relação ao grupo controle (p=0,000, Coef=0,0001069, 
S=0,0000227) (Figura 10).  
o Corpo caloso: Encontramos aumento de MD no grupo grave 
em relação ao grupo controle (p=0,000, Coef= 0,0001214, 
S=0,0000307) (figura 11). 
 
 
Figura 09- Médias dos valores de MD em trato corticoespinhal em controles, DP leve, DP 
moderada e DP grave. 0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave 
*
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Figura 10 - Médias dos valores de MD em cíngulo em controles, DP leve, DP moderada e DP 
grave. 0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave. 
Figura 11 - Médias dos valores de MD no corpo caloso em controles, DP leve, DP moderada e 




o AD (tabela 5): 
o Trato corticoespinhal: Encontramos uma diminuição da AD 
nos 3 grupos quando comparados com indivíduos controle 
(p<0,05) (Figura 12).DP leve x controles (p=0,000, Coef= -
0,0001569, S=0,0000147), DP moderado x controles 
(p=0,000, Coef= -0,0001571, S=0,0000124), DP grave x 
controles (p=0,000, Coef= -0,0001205, S=0,0000206 
o Cíngulo: Encontramos aumento da AD no grupo grave 
o quando comparado com controles (Figura 13) (p=0,000, 
Coef=0,000162, S=0,0000348). Os valores de AD no grupo 
leve foram menores em relação ao grupo moderado 
(p=0,028, Coef=-0,0000555. S=0,0000252). 
o Corpo caloso: Encontramos aumento da AD no grupo 
grave quando comparado com controles (figura 14) 
(p=0,000, Coef= 0,000149, S=0,000042). 
Figura 12 - Médias dos valores de AD no trato corticoespinhal em controles, DP leve, DP 
moderada e DP grave. 0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave. 
*
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Figura 13 - Médias dos valores de AD em cíngulo em controles, DP leve, DP moderada e DP grave. 
0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave. 
 
 
Figura 14 - Médias dos valores de AD em corpo caloso em controles, DP leve, DP moderada e 





o RD (tabela 5) 
o Trato corticoespinhal: Encontramos uma diminuição da RD 
nos 3 grupos quando comparados com indivíduos controle 
(Figura 15). PD leve x controles (p=0,000, Coef= -0,0001031, 
S=8,56e-06), PD moderado x controles (p=0,000, Coef= 
-0,0001008, S=7,23e-06), PD grave x controles (p=0,000, 
Coef= -0,0001011, S=0,000012). 
o Cíngulo: Encontramos um aumento da RD no grupo grave em 
relação ao grupo controle (Figura 16) (p=0,000, Coef=0, 
0000793, S=0,0000177) 
o Corpo caloso: Encontramos aumento da RD no grupo grave 
em relação aos controles (p=0,000, Coef=0,0001075, 
S=0,0000255). A comparação entre os grupos evidenciou di-
minuição da RD no grupo leve em relação ao grupo moderado 
(p=0,04, Coef.=-0,0000374, S=0,0000183) (figura 17). 
 
Figura 15 - Médias dos valores de RD no trato corticoespinhal em controles, DP leve, DP 




Figura 16 - Médias dos valores de RD em cíngulo em controles, DP leve, DP moderada e DP 
grave. 0= grupo controle, 1= grupo leve, 2=grupo moderado e 3= grupo grave. 
Figura 17 - Médias dos valores de RD em corpo caloso em controles, DP leve, DP moderada e 





Tabela 5- Médias dos valores de FA, MD, AD e RD em trato corticoespinhal (TCE), cíngulo e 
corpo caloso (CC) nos controles, grupo total de pacientes, grupo leve, grupo moderado e grupo 
grave 
FA: anisotropia fracional, MD: difusividade média, AD: difusividade axial, RD: difusividade 
radial, TCE: trato corticoespinhal, CC: corpo caloso, DP: Doença de Parkinson 
Controles Total Paci-
entes




TCE 0,568094673 0,600665342 0,60197122 0,59980959 0,60096891
Cíngulo 0,529903755 0,527710135 0,527605957 0,527636333 0,528149667
CC 0,573288208 0,56523073 0,573679087 0,565978359 0,54660825
MD
TCE 0,000866439 0,000750566 0,00074727 0,00074879 0,00076377
Cíngulo 0,0007133 0,000732025 0,0007146 0,000714678 0,000821802
CC 0,000868376 0,000894013 0,00087502 0,000871621 0,001003191
AD
TCE 0,001467491 0,001318233 0,00131485 0,00131367 0,00134149
Cíngulo 0,001173236 0,001201045 0,001173317 0,001175514 0,001337163
CC 0,001479059 0,001506196 0,001491649 0,001471697 0,001646198
RD
TCE 0,000565914 0,000466733 0,00046348 0,00046635 0,00047491
Cíngulo 0,000483332 0,000497515 0,000485241 0,000484259 0,000564121
CC 0,000563036 0,000587922 0,000566705 0,000571584 0,000681688
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• Regressão logística 
o FA trato corticoespinhal: Valores de FA acima de 0,559467 
separam corretamente 85,04% dos pacientes dos controles, com 
sensibil idade de 89,04% e especificidade de 79,63% 
(AUROC=0,9536) (Figura 18). 
!  
  Figura 18 – Curva ROC de FA em trato corticoespinhal 
o FA cíngulo: Valores de FA abaixo de 0,47406 separam 
corretamente 58,27% dos pacientes dos controles, com sensibili-
dade de 100% e especificidade de 0% (AUROC=0,4633) (Figura 
19). 
!  
  Figura 19 – Curva ROC de FA em cíngulo 
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o FA corpo caloso: Valores de FA abaixo de 0,494626 separam 
corretamente 58,27% dos pacientes dos controles, com 
sensibilidade de 100% e especificidade de 0% (AUROC=0,4133) 
(Figura 20). 
!  
  Figura 20 – Curva ROC de FA em corpo caloso 
Espessura Cortical 
Nós comparamos 58 pacientes e 33 indivíduos controle. As imagens com 
excesso de movimento ou artefatos foram excluídas da análise. Não 
encontramos áreas com aumento ou diminuição de EC nos pacientes quando 
comparados com controles saudáveis. De qualquer forma, correlacionamos os 
dados de EC do grupo total de pacientes com os escores das escalas e 
encontramos uma correlação negativa com a escala UPDRS em giro temporal 
superior, giros pré- e pós-central, giro frontal superior e inferior, SMA, giro 
occipital e giro reto (Figura 21, Tabela 6). A mesma correlação negativa 
também foi encontrada com o escore da UPDRS-III em giro temporal superior e 
médio, giro lingual, giro parahipocampal, SMA e giro temporal médio (Figura 
22, tabela 7). Não encontramos associação entre os escores da SCOPA-COG 
e NMSS e EC. 
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   
Figura 21: Áreas demonstrando correlação entre espessura cortical e o escore da escala 
UPDRS (p<0,05) 
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CoordZ Áreas AAL P 
-64 -12 17 Giro pós central E <0,001
-58 0 12 Giro pós central E <0,001
-60 3 18 Giro pós central E <0,001
-60 6 25 Giro pós central E <0,001
-51 13 14 Giro frontal inferior E <0,001
-41 21 9 Giro frontal inferior E <0,001
-45 31 18 Giro frontal inferior E <0,001
-9 -1 70 Área motora suplementar <0,001
-15 35 50 Giro frontal superior E <0,001
-15 42 46 Giro frontal superior E <0,001
-22 -14 69 Giro pré central E <0,001
-29 -15 70 Giro pré central E <0,001
-14 -12 67 Giro frontal superior E <0,001
-8 17 65 Área motora suplementar <0,001
-14 -10 70 Giro frontal superior E <0,001
-7 -11 71 Lóbulo paracentral E <0,001
28 -90 18 Giro occipital superior D <0,001
28 -77 21 Giro occipital superior D <0,001
47 39 10 Giro frontal inferior D <0,001
45 38 12 Giro frontal inferior D <0,001
-45 43 -11 Giro frontal inferior E 0,04
-51 36 -3 Giro frontal inferior E 0,04
-40 47 -1 Giro frontal medial E 0,04
16 48 36 Giro frontal superior D 0,04
13 50 38 Giro frontal superior D 0,04
-5 28 -25 Giro reto 0,04
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   
Figura 22: Áreas demonstrando correlação entre espessura cortical e o escore da escala 
UPDRS -III (p<0,05) 
 50
Tabela 7: Áreas demonstrando correlação entre espessura cortical e o escore da escala       
UPDRS-III 
Nós dividimos os pacientes em leve (n=16), moderado (n=21) e grave 
(n=11) e comparamos cada grupo com o grupo controle. O grupo leve 
apresentou diminuição da EC em giro temporal superior, giro reto e córtex 







Áreas AAL P 
57 -21 -3 Giro temporal superior D <0,001
56 -19 -3 Giro temporal superior D <0,001
52 -20 -4 Giro temporal superior D <0,001
52 -30 -5 Giro temporal médio D <0,001
66 -23 8 Giro temporal superior D <0,001
13 -65 -2 Giro lingual D <0,001
13 -62 -1 Giro lingual D <0,001
19 -41 -11 Giro parahipocampal D <0,001
-3 5 68 Área motora suplementar E <0,001
-4 6 64 Área motora suplementar E <0,001
-4 12 50 Área motora suplementar E <0,001
-21 -1 69 Giro frontal superior E 0,05
-64 -15 -15 Giro temporal médio E 0,05
-57 0 -22 Giro temporal médio E 0,05
-53 5 -26 Giro temporal médio E 0,05
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   
Figura 23: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP leve quando 
comparados com controles saudáveis (p<0,05) 
Tabela 8: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP leve quando 
comparados com controles saudáveis (p<0.05) 
Em relação ao grupo moderado, encontramos diminuição da EC em giro 
pós-central, SMA e giro frontal inferior (P<0,05, local máxima 4.8) (Figura 24, 
tabela 9). 
CoordX CoordY CoordZ Áreas AAL P
-48 -11 0 Giro temporal superior E 0,001
-49 -9 2 Giro temporal superior E 0,001
-50 -35 15 Giro temporal superior E 0,001
-48 -34 14 Giro temporal superior E 0,001
-9 31 -21 Giro reto E 0,02
-7 30 -23 Giro reto E 0,02
-21 9 -18 Giro frontal superior E 0,02
-16 6 -16 Córtex olfatório E 0,02
-18 7 -16 Córtex olfatório E 0,02
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   
Figura 24: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP moderada quando 
comparados com controles saudáveis (p<0,05) 
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Tabela 9: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP moderada quando 
comparados com controles saudáveis 
O grupo grave apresentou diminuição significativa da EC em giro frontal 
inferior, giros pré- e pós-central, SMA, giro frontal inferior, giro reto, polo 
temporal, giro fusiforme, giro temporal médio e giro occipital (P<0,05, local 







Áreas AAL P 
55 -16 46 Giro pós central D <0,05
56 -14 48 Giro pós central D <0,05
55 -15 51 Giro pós central D <0,05
57 -12 46 Giro pós central D <0,05
51 -20 47 Giro pós central D <0,05
14 1 69 Área motora suplementar D <0,05
16 0 71 Giro frontal superior D <0,05
10 6 68 Área motora suplementar D <0,05
8 8 67 Área motora suplementar D <0,05
10 19 62 Área motora suplementar D <0,05
11 22 57 Área motora suplementar D <0,05
15 25 55 Giro frontal superior D <0,05
51 23 12 Giro frontal inferior D <0,05
50 24 11 Giro frontal inferior <0,05
49 22 12 Giro frontal inferior <0,05
51 25 8 Giro frontal inferior <0,05
53 25 9 Giro frontal inferior <0,05
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   
Figura 25: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP grave quando 
comparados com controles saudáveis (p<0,05) 
Tabela 10: Áreas com redução de espessura cortical em pacientes com DP grave quando 







Áreas AAL P 
-64 -12 17 Giro pós central E <0,001
-58 0 12 Giro pós central E <0,001
-41 21 9 Giro frontal inferior E <0,001
-45 31 18 Giro frontal inferior E <0,001
-9 -1 70 Área motora suplementar E <0,001
-22 -14 69 Giro pré central E <0,001
-29 -15 70 Giro pré central E <0,001
-14 -12 67 Giro frontal superior E <0,001
-8 17 65 Área motora suplementar E <0,001
-14 -10 70 Giro frontal superior E <0,001
-7 -11 71 Lóbulo paracentral <0,001
42 15 -37 Giro temporal médio D <0,001
45 14 -36 Giro temporal médio D <0,001
51 4 -34 Giro temporal médio D <0,001
35 -10 -38 Giro fusiforme <0,001
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rs-fMRI 
Nós comparamos 48 pacientes e 33 controles. O procedimento MSTEPS 
realizado para encontrar os clusters estáveis evidenciou 11 escalas com 
regiões apresentando padrão de ativação semelhante em relação a série 
temporal. Avaliando cada uma dessas escalas nós escolhemos aquela com a 
melhor reprodutibilidade nos níveis individual e em grupo para a realização da 
análise estatística. A escala escolhida como a mais estável foi a 70 (Figura 26). 
%  
Figura 26: Clusters encontrados pela análise bootstrap de clusters estáveis 
Considerando os 70 clusters, nós realizamos um GLM buscando diferenças 
entre pacientes e controles e encontramos alteração em lobo occipital, lobo 
parietal, lobo temporal, lobo frontal, tálamo e tronco cerebral (Figura 27). 
Entretanto, esse mapa de alteração de conectividade não reflete as conexões 
específicas para cada cluster, nem a direção do efeito (aumento ou diminuição 
de conectividade). Nós avaliamos então a relação entre esses clusters e outras 
regiões do cérebro e verificamos a direção do efeito. 
39 -6 -40 Giro temporal inferior D <0,001
40 -6 -43 Giro temporal inferior D <0,001
25 14 -40 Giro temporal superior D <0,001
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%  
Figura 27: Áreas com alteração de conectividade nos pacientes com DP quando 
comparados com controles 
  
 Encontramos diminuição da conectividade funcional entre: 
• Tronco cerebral:  precuneus, giro pós-central, giro pré-central, giro 
do cíngulo, polo frontal, lobo parietal e putamem (Figura 28) 
  
Figura 28: Conectividade diminuída entre tronco cerebral e precuneus, giro 
pós-central, giro pré-central, giro do cíngulo, polo frontal, lobo parietal e putamem  
• Lobo temporal: lobo parietal, cerebelo, giros pré- e pós-central, giro do 
c í n g u l o , l o b o f r o n t a l e g i r o o c c i p i t a l ( F i g u r a 2 9 )
  
Figura 29: Conectividade diminuída entre Lobo temporal e lobo parietal, cerebelo, 
giros pré- e pós-central, giro do cíngulo, lobo frontal e giro occipital  
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• Lobo frontal: lobo occipital, giro do cíngulo, giro pré-central e giro frontal 
s u p e r i o r ( F i g u r a 3 0 )
  
Figura 30: Conectividade diminuída entre Lobo frontal e lobo occipital, giro do cíngulo, 
giro pré-central e giro frontal superior  
• Giro frontal superior: giro frontal médio, giro do cíngulo e giro 
temporal médio (Figura 31) 
  
Figura 31: Conectividade diminuída entre Giro frontal superior e giro frontal médio, 
giro do cíngulo e giro temporal médio  
• Giro temporal médio: córtex occipital lateral, giro angular, giro pré-
central, lobo frontal, giro do cíngulo, precuneus e tálamo (Figura 32) 
  
Figura 32: Conectividade diminuída entre giro temporal médio e córtex occipital 
lateral, giro angular, giro pré-central, lobo frontal, giro do cíngulo, precuneus e tálamo 
nos pacientes com Doença de Parkinson 
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• Precuneus: tronco cerebral, giro do cíngulo e polo temporal 
(Figura 33) 
%  
Figura 33: Conectividade diminuída entre Precuneus e tronco cerebral, giro do 
cíngulo e polo temporal  
• Tálamo: giro lingual, cerebelo, giro do cíngulo, lobo frontal e lobo 
occipital (Figura 34)  
!  
Figura 34: Conectividade diminuída entre Tálamo e giro lingual, cerebelo, giro do 
cíngulo, lobo frontal e lobo occipital nos pacientes  
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DISCUSSÃO 
O objetivo principal desse trabalho foi avaliar as alterações cerebrais 
encontradas em pacientes com DP através de diferentes técnicas de 
neuroimagem, além de correlacionar esses achados com dados clínicos 
obtidos pela aplicação de escalas específicas para a DP. Através da análise de 
RM nós encontramos alterações estruturais e funcionais. 
DTI 
Na análise dos tensores de difusão nós avaliamos três tratos relevantes 
à DP. Na nossa análise de DTI nós encontramos alterações em todos os tratos 
avaliados, demonstrando um importante acometimento da SB na DP e 
evidenciamos diferenças entre os grupos, mostrando que em pacientes mais 
graves as alterações cerebrais são mais difusas. Associando os escores das 
escalas com os valores de difusão nós observamos relações entre a 
integridade tecidual dos tratos avaliados e os sintomas motores e não-motores. 
 Os resultados de estudos anteriores avaliando difusão na DP são muito 
controversos. Alguns não encontraram diferenças entre DP e controles82 ao 
passo que outros relatam redução de FA, principalmente em regiões 
subcorticais como a SNc 44,83,84. 
Sabe-se que que as alterações patológicas na DP não se resumem à 
SNc. Diminuição de FA na SNc e na projeção nigroestriatal já estão presentes 
nos estágios iniciais da doença85,86, porém regiões como córtex motor, 
pré-motor e motor suplementar, cíngulo, corpo caloso e trato corticoespinhal 
também apresentam alteração de FA84,86,87. Aumento de FA em giro pós-central 
e SN também já foi descrito anteriormente86,88. 
Nós encontramos aumento de FA no trato corticoespinhal dos pacientes. 
Sabe-se que esse trato tem origem no córtex cerebral, em regiões relacionadas 
ao controle motor e suas ramificações vão aos hemisférios cerebrais, tronco 
cerebral e medula. Aumento de FA pode estar relacionado a alterações axonais 
microscópicas, diminuição do diâmetro do axônio, densidade de agrupamentos 
axonais e árvore axonal dendritica89. 
Em relação aos grupos, encontramos diferenças significativas nos 
valores de FA, MD, AD e RD entre o grupo leve e os grupos moderado e grave. 
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Os valores do grupo leve foram também significativamente diferentes dos 
controles, indicando acometimento do trato corticoespinhal já nos estágios 
iniciais da doença, e sugerindo progressão da degeneração cerebral nesses 
pacientes. Porém estudos longitudinais são necessários para um melhor 
esclarecimento sobre esse processo. 
Curiosamente, encontramos uma associação entre os valores de difusão 
no trato corticoespinhal e o escore da SCOPA-COG, porém não encontramos 
com os valores de difusão e a UPDRS-III. Este trato é considerado 
primariamente motor, sendo possível que a falta de associação resulte de um 
mecanismo compensatór io at ravés dos t ratos rubroespinhal e 
reticuloespinhal90. 
Nós encontramos diminuição de FA em corpo caloso. Os achados de 
estudos anteriores nessa região são ainda mais divergentes. Kim et al. 
utilizaram TBSS e encontraram aumento de MD, porém sem alterações nos 
valores de FA em diversas regiões, dentre elas o corpo caloso91. Entretanto, a 
avaliação de MD não fornece informações diretas sobre a integridade dos 
tecidos, já que é a média dos valores dos três auto-valores⎣1, ⎣2 e ⎣3. Para 
entender as causas dessa alteração é importante avaliar a difusividade radial e 
difusividade axial. Sabe-se que quando ocorre desmielinização há um aumento 
da RD, que é a difusão perpendicular às fibras de SB, e que uma diminuição 
nos valores de AD, onde a difusão é paralela aos tratos de SB, indica dano 
axonal92. 
A análise da difusão no corpo caloso permite a avaliação de alteração de 
conectividade inter-hemisférica no processo degenerativo da DP. Sabe-se que 
o corpo caloso tem papel fundamental na transferência de informações 
sensoriais, cognitivas e motoras, e anormalidades nessa região, principalmente 
no corpo do corpo caloso afetam diretamente tarefas motoras complexas como 
a marcha. Estudo anterior demonstrou associação entre redução de FA no 
corpo caloso com piora da marcha em indivíduos idosos93.  
Nós evidenciamos uma diminuição progressiva dos valores de FA no 
corpo caloso dos pacientes, com valores mais altos no grupo leve e mais 
baixos no grupo grave, mais uma vez sugerindo uma progressão do 
acometimento cerebral à medida que a doença avança clinicamente94. Gu e 
colaboradores compararam pacientes com instabilidade postural e de marcha e 
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pacientes sem essas alterações e evidenciaram que nos indivíduos com 
instabilidade as alterações de SB eram mais evidentes, inclusive em corpo 
caloso95,96. Nós encontramos também uma associação entre os escores da 
UPDRS-III e valores de FA e RD em corpo caloso, mostrando que o 
acometimento dessa região reflete piora dos sintomas motores na avaliação 
clínica. 
O fato de somente o grupo grave apresentar diferenças na difusão em 
relação aos outros grupos deve-se provavelmente a grande influência do corpo 
caloso em tarefas cognitivas. Um estudo anterior sugeriu que as alterações 
estruturais do corpo caloso sejam preditores de comprometimento cognitivo e 
demência em indivíduos normais97. Na nossa amostra a maioria dos indivíduos 
deste grupo teve escores baixos na SCOPA-COG, indicando maior 
comprometimento cognitivo. 
Não encontramos diferenças significativas entre o grupo total de 
pacientes e controles no cíngulo, porém, no grupo grave evidenciamos 
aumento de MD, AD e RD em relação aos controles, e observamos uma 
associação entre os escores da SCOPA-COG e os valores de FA, MD e RD 
nesta região. Aproximadamente 40% dos indivíduos com DP tem algum déficit 
cognitivo já no diagnóstico, e a chance do desenvolvimento de demência em 
DP é quatro vezes maior do que em indivíduos normais98. Os déficits cognitivos 
presentes na DP afetam domínios como funções executivas, memória, 
habilidades visuoespaciais, atenção e linguagem99. Alguns desses domínios 
estão diretamente relacionados com o cíngulo, como processamento de 
memória episódica, controle motor visceral e esquelético e processamento 
visuoespacial100, sendo provável que sua degeneração esteja relacionada à 
presença destas alterações na DP101. 
O papel da análise de imagens de DTI como possível biomarcador tem 
sido estudado com sucesso parcial. Em um estudo usando um novo algoritmo 
de análise (bootstrapping), a FA de cérebro inteiro foi capaz de diferenciar 
pacientes com DP e controles com AUROC de 0,90. Os pacientes com DP 
apresentavam valores mais altos de FA, assim como encontramos no trato 
corticoespinhal21. Tractografica de fibras nigrais também parecem diferenciar 
corretamente pacientes com DP precoce de controles18.  Alterações de 
difusibildade em SNc apresentam resultados controversos no entanto, com 
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estudos sugerindo que a redução de FA na SNc em pacientes com DP 
apresentava sensibilidade e especificidade de 100% 44, enquanto outros não 
foram capazes de confirmar esses achados102. Modrego et al. encontraram 
correlação positiva entre valores de FA na região rostral da SNc e o escore da 
UPDRS 46. O aumento da MD em tratos de substância branca, incluindo o 
cíngulo, fascículo longitudinal superior, fascículo longitudinal inferior, e fascículo 
fronto-occipital inferior foi associada ao desempenho na fluência semântica e 
Torre de Londres. Estas alterações estavam presentes em pacientes em fases 
iniciais da doença, sem que houvesse alterações volumétricas evidentes de 
SC103. Meta-análise de 11 estudos sobre mudanças FA na SNc revelou uma 
diminuição significativa de FA em DP. No entanto, havia uma grande 
heterogeneidade nos estudos. Após a exclusão de cinco estudos com valores 
de FA considerados incomuns na SNc no grupo controle, houve uma 
diminuição da heterogeneidade, mas perdeu-se o efeito discriminatório da 
FA104. 
O presente estudo foi o primeiro estudo a avaliar separadamente o trato 
corticoespinhal, e a possibilidade de utilizá-la como biomarcador na DP. É 
provável no entanto, que estas alterações sejam observadas em outras 
doenças neurodegenerativas, incluindo outras formas de parkinsonismo 
atípico. No entanto, isto não inviabiliza a possibilidade de se utilizar esta 
medida como marcador de progressão de doença.  
Espessura cortical 
Em relação à EC nós não encontramos diferenças significativas quando 
comparamos o grupo total de pacientes com o grupo controle, e só 
encontramos correlação entre a EC e os escores da UPDRS e UPDRS-III em 
giros frontal, occipital, temporal, SMA, pré- e pós-central. 
Lyoo et al. também evidenciaram associação entre UPDRS e EC, porém 
em regiões parieto-temporais. No estudo supracitado essas alterações foram 
encontradas somente em pacientes com bradicinesia105. Na nossa análise, os 
pacientes não foram divididos de acordo com predominância de sintomas. De 
qualquer forma, a correlação encontrada entre UDPRS e UPDRS-III com a EC, 
sugere que as alterações corticais parecem estar presentes mesmo nos casos 
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iniciais de DP, porém a mesma é progressiva e pelo menos parcialmente 
responsável pela piora motora.  
Curiosamente não observamos qualquer relação entre a EC e a 
SCOPA-COG e NMSS. Sabe-se que pacientes mais graves apresentam 
manifestações cognitivas mais severas. Em nossa amostra total de pacientes, 
somente 11 estavam em estágios mais avançados da doença, o que pode ter 
mascarado uma possível correlação entre EC e SCOPA. Os dados sobre corre-
lação entre NMSS e alterações cerebrais na DP ainda são escassos. Um 
estudo anterior encontrou associação entre apatia e diminuição da CF em 
circuitos frontoestriatais envolvendo componentes límbicos, porém, sem 
alteração estrutural106. Outro estudo encontrou associação entre ansiedade e 
volume da amígdala. Este também foi relacionado com sintomas de depressão 
na DP107,108. Por ser uma escala que avalia diversos sintomas não-motores, 
talvez a análise individual de cada domínio seja mais adequada na DP e 
somente estudos longitudinais serão necessários para elucidar essa questão.  
Quando classificamos os pacientes de acordo com o escore da escala 
H&Y em leve, moderado e grave, encontramos alterações nos 3 grupos. Nosso 
grupo de pacientes era maior do que o de controle e muito mais heterogêneo, 
o que provavelmente diminuiu o poder estatístico na análise global. No entanto, 
ao se separar os três grupos, as amostras ficaram melhor balanceadas, com 
maior poder estatístico, evidenciando as pequenas diferenças observadas 
entre os grupos de pacientes e o grupo controle.  
A avaliação dos três grupos demonstrou que a diminuição da EC é 
menor no grupo leve e afeta mais regiões nos grupos moderado e grave, o que 
indica uma possível medida de progressão da doença. Zarei et al. avaliaram 
EC nos diferentes estágios da DP e não encontraram alterações no grupo leve 
109. O grupo leve havia sido definido como escore da H&Y<2 e duração da 
doença menor que 5 anos. Nosso grupo de pacientes com doença leve incluía 
pacientes com duração maior que 5 anos, o que pode justificar as alterações 
encontradas na nossa amostra. Encontramos diminuição da EC em córtex 
olfatório. Sabe-se que esta região recebe informação sensorial do bulbo 
olfatório, e que este já esta afetado nos estágios iniciais da doença, antes 
mesmo do aparecimento dos sintomas motores 110.  
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Em um estudo anterior nós realizamos análise de VBM nos diferentes 
estágios da DP e encontramos atrofia cortical nos grupos moderado e grave, 
sem alterações no grupo leve111. Houve um aumento no número de áreas 
corticais atróficas quando comparamos os pacientes graves aos moderados. 
Padrão semelhante foi observado quando se dividiu um grupo de pacientes 
com DP em 3 grupos de acordo com acometimento cognitivo e observou-se um 
padrão de diminuição progressiva da EC condizente com a piora cognitiva112. A 
análise de EC113,114,115 parece ser mais sensível que o VBM para detectar 
alterações corticais52, 116, já que a VBM integra dados sobre morfologia, 
tamanho e posição, e a medida final do VBM generaliza informações sobre 
espessura e girificação, resultando em menor sensibilidade25. Apesar das 
diferenças metodológicas entre os dois trabalhos, indícios sobre a progressão 
da doença são evidentes. 
Acredita-se que a progressão de sintomas esteja relacionada com à 
deposição ascendente da α-sinucleína, inicialmente em regiões mais baixas do 
tronco cerebral e finalmente em regiões corticais. Sugere-se que a α-sinucleína 
seja uma proteína priônica, e que consequentemente a DP seja uma doença 
com características priônicas117,118. Estudos futuros ainda são necessários para 
esclarecer essa questão, entretanto, essa hipótese poderia explicar a 
progressão das alterações cerebrais e a piora dos sintomas. Na nossa análise 
transversal nós não encontramos esse padrão ascendente de progressão, 
entretanto, conseguimos demonstrar que nos pacientes mais graves, o 
envolvimento cortical é maior. No entanto, nossos achados não excluem a 
teoria de progressão ascendente proposta por Braak et al. pois é possível que 
o início dos sintomas motores e a identificação da doença só ocorra quando 
alterações corticais, sejam elas estruturais ou funcionais, já sejam observadas. 
Estima-se que haja uma perda de 5% de neurônios dopaminérgicos ao ano na 
SNc e que os sintomas motores tendem a aparecer quando já houve uma 
perda de 50 – 70% destes neurônios devido a um mecanismo de compensação 
no estriato através de um aumento na atividade neuronal e sensibilização de 
receptores dopaminérgicos6. 
Sabe-se que a integração de múltiplas modalidades sensoriais é crucial 
para a realização eficaz de movimentos voluntários, e que pacientes com DP 
apresentam diminuição na capacidade proprioceptiva, discriminação entre dois 
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pontos e cinestesia 105. A análise das alterações corticais na DP é de suma 
importância, pois pode elucidar questões ainda não esclarecidas como se há 
uma degeneração cortical primária ou se esse envolvimento é secundário às 
alterações subcorticais.  
rs-fMRI 
Para a análise funcional, nós não escolhemos nenhuma região a priori, e 
buscamos alterações em todo o cérebro. Nós encontramos diminuição de 
conectividade funcional em diversas regiões, basicamente envolvendo regiões 
da DMN e rede visual, tálamo e tronco cerebral. 
Há uma divergência metodológica importante entre os estudos como 
diferenças no número de pacientes e controles, tipo de análise e escolha de 
ROIs. A maioria dos estudos com fMRI utiliza a técnica de Análise de 
Componentes Independentes (ICA). ICA baseia-se na teoria de que o sinal de 
fMRI de cada vóxel represente uma mistura linear de sinais. Estes são 
separados através de análise estatística em sinais independentes, e por fim, as 
regiões cerebrais com os mesmos sinais independentes são agrupadas como 
componentes independentes119,120. Seu uso permitiu por exemplo, diferenciar 
indivíduos com doença de Alzheimer de controles normais121. Entretanto, vale 
ressaltar que através da ICA é possível encontrar redes funcionais mesmo em 
conjunto de dados gerados de forma randômica. O algoritmo utilizado para a 
obtenção dos mapas espaciais é um procedimento de otimização, e os valores 
podem variar devido ao limiar utilizado e variabilidade entre os pacientes122. 
Nós utilizamos o crescimento de região para encontrar redes, e com BASC 
pudemos observar a replicabilidade destas, através da análise de estabilidade 
dos clusters, tornando os resultados mais robustos80. 
A DMN está relacionada com introspecção ou pensamentos internos e é 
a t u a l m e n t e a r e d e m a i s e s t u d a d a n a D P, c o m r e s u l t a d o s 
controversos71,123,124,125. Conectividade alterada foi demonstrada entre núcleo 
denteado e regiões da DMN como MPFC e giro temporal medial123; porém esta 
não foi corroborada por outros estudos71,124,125. Observou-se ainda diminuição 
da conectividade na DMN em pacientes sem alteração cognitiva125 e pacientes 
com demência associada a DP apresentaram redução da CF no giro 
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parahipocampal direito quando comparados a pacientes com DP 
cognitivamente normais, e diminuição difusa de CF quando comparados a 
controles saudáveis65. Pacientes com DP e alucinações visuais apresentaram 
aumento da atividade da DMN126. Nós encontramos CF reduzida em áreas da 
DMN como regiões temporais, córtex pré-frontal e temporal. 
 A diminuição da conectividade funcional foi evidenciada no giro frontal, 
pré- e pós-central, giro occipital, giro fusiforme e giro temporal e conforme a 
progressão da doença, essa diminuição foi mais proeminente em regiões 
posteriores71,124.O mesmo padrão alterado de conectividade posterior foi 
encontrado em pacientes com freezing125, e pacientes com demência 
apresentaram redução na CF em giro occipital inferior bilateral127. Sabe-se que 
o lobo occipital tem envolvimento na atenção e funções executivas, e que 
indivíduos acometidos pela DP, em especial em fases mais avançadas e 
tardias,  apresentam problemas nesses domínios20. Somente encontramos 
redução da EC em regiões posteriores no grupo grave, porém na análise 
funcional, encontramos alterações nestas regiões independente da gravidade 
clínica dos sintomas, sugerindo que as alterações funcionais em regiões 
posteriores podem preceder as estruturais. 
A sincronização da atividade neuronal é um mecanismo importante na 
preparação do movimento, integração sensório-motora e atenção128. 
Acredita-se que diversos sistemas, como visual e auditório estejam envolvidos 
no planejamento motor129,130.  Acometimento do processamento visual, 
discriminação motora e alucinações visuais também estão presentes na DP131. 
Possivelmente, as alterações encontradas em regiões posteriores na nossa 
amostra, expliquem esses déficits. Estudos anteriores evidenciaram alteração 
em rede sensório-motora em tarefas motoras específicas, porém, isso dificulta 
a interpretação dos resultados, já que pacientes com DP tem dificuldade na 
realização dessas tarefas devido ao complexo acometimento motor. Por isso a 
análise de redes em estado de repouso é uma abordagem mais adequada para 
avaliar esses indivíduos125. 
Encontramos alteração de conectividade em tálamo, um núcleo de 
integração de funções cerebrais sensoriais, motoras e cognitivas88; e entre giro 
pré-central, tálamo e giro do cíngulo com tronco cerebral e cerebelo. A análise 
da conectividade anatômica utilizando imagens de DTI em pacientes com DP e 
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freezing, mostraram alterações difusas na SB envolvendo tratos 
cortico-corticais, corticofugais, estriatofrontais e cerebelo-pontinos132. A região 
médio-dorsal do tálamo é importante para o desenvolvimento de sintomas 
depressivos na DP133 assim como diminuição da CF em córtex pré-frontal 
dorsolateral e giro temporal superior, e aumento da CF no cíngulo 
posterior134,135. Alterações de CF em áreas associativas estriatais e áreas 
associativas límbicas e corticais, como o giro temporal inferior e o giro do 
cíngulo anterior, estão associados a presença de transtornos de impulsividade. 
Através da analise das 3 técnicas utilizadas no presente estudo 
conseguimos caracterizar alterações importantes em regiões motoras e 
cíngulo. 
 Tendo em vista o que foi observado, percebe-se uma associação entre 
as alterações funcionais e estruturais na DP, em especial nas áreas motoras, 
sensitivas, cognitivas, límbicas e visuais. O acometimento funcional mais difuso 
quando comparado ao morfológico, sugere que pelo menos parte destas sejam 
adaptativas ou secundárias a disfunção de determinadas áreas primárias. O 
comprometimento diferencial observado nos diferentes estágios da doença 
sugere ainda a possibilidade real do uso de imagem como biomarcador, pois a 
progressão da degeneração mesmo que não homogênea nas diferentes 
apresentações clínicas da doença, parece universal. Somente estudos 
longitudinais serão capazes de responder com certeza estas perguntas e 
acreditamos que um melhor entendimento dos circuitos neuronais envolvidos 
pode inclusive ter impacto terapêutico, como por exemplo na escolha de alvos 
cirúrgicos. 
Em resumo, evidenciamos diminuição da EC em giros pré e pós central 
e SMA já nos estágios iniciais da doença, e através da analise de DTI, 
observamos alterações em todos os valores de difusão no trato 
cortico-espinhal. Sabe-se que esse trato tem inicio no giro pré-central e 
descende até  a medula passando por tálamo e tronco cerebral. Além dessa 
relação estrutural, encontramos também CF diminuída entre giro pré-central e 
tronco cerebral, o que demonstra uma integração entre as anormalidades 
estruturais com a funcional. 
Com relação ao cíngulo encontramos  alterações de difusão somente no 
grupo grave, entretanto, a EC estava diminuída em giros frontal e temporal nos 
 68
três grupos. Além disso, evidenciamos diminuição da CF entre lobo temporal e 
lobo frontal e giro do cíngulo e giro do cíngulo e lobos frontal, temporal, 
precuneus e talamo, mostrando mais uma vez que pode existir uma relação 
entre as alterações funcionais e estruturais. 
A análise de alterações funcionais é muito importante para um melhor 
entendimento da DP, porque possivelmente estas já estão presentes antes 
mesmo do aparecimento dos primeiros sintomas motores. Nós avaliamos 
alterações funcionais e estruturais na DP e evidenciamos alterações difusas 
em todo o cérebro. Os giros temporal, frontal e occipital apresentaram 
comprometimento tanto funcional quanto estrutural, entretanto, ainda não 
podemos afirmar se as alterações funcionais são consequência ou causa direta 
das alterações estruturais ou ocorrem em paralelo. Observamos também que 
as alterações estruturais de SB e SC são potenciais biomarcadores na DP, já 
que encontramos associações entre essas alterações e escores de escalas 




Encontramos alteração de SB nos três tratos avaliados, além de 
evidenciar uma associação entre os escores da SCOPA-COG e UPDRS e 
autovalores que representam a integridade dos tratos. 
Demonstramos diminuição de espessura cortical em diversas regiões, e 
observamos que pacientes com sintomas mais graves apresentam alterações 
corticais difusas. Evidenciamos também correlação entre os escores da 
UPDRS e UPDRS-III com a espessura cortical. 
Observamos diminuição de conectividade funcional nos pacientes com 
DP em regiões envolvidas em aspectos motores e cognitivos. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Título do projeto: DTI e Ressonância Magnética Funcional em estado de repouso em Doença de Par-
kinson 
Investigador principal: Rachel Paes Guimarães 
Orientador: Dr. Fernando Cendes 
Co-Orientador: Dra. Anelyssa D’Abreu 
OBJETIVO DA PESQUISA: 
Eu __________________________________________________ entendo que fui convidado 
(a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com doença de Parkinson. O objeti-
vo geral do estudo é o de avaliar as alterações que ocorrem no cérebro dos pacientes que apresen-
tam esta doença.  A avaliação das imagens pode levar a um melhor conhecimento sobre a doença de 
Parkinson e pode no futuro levar a uma melhora no tratamento. As informações médicas a meu res-
peito que forem obtidas para esse estudo, poderão ser compartilhadas com outros pesquisadores. 
Podendo assim ser utilizadas para outros fins de pesquisa sobre a doença de Parkinson, desde que 
este novo projeto tenha aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa da FCM-Unicamp. O sigilo será 
mantido em todos os estudos colaborativos através da utilização de um número de código para a 
identificação dos indivíduos participantes. 
Os objetivos principais deste estudo são: 
• Identificar alterações na ressonância magnética que possam ajudar a en-
tender melhor as causas da doença de Parkinson. 
• Entender como as alterações de neuroimagem refletem os diferentes sinto-
mas apresentados pelos pacientes 
 Este estudo envolve a realização de: 
•Avaliação clínica, com revisão da história clínica, e exame neurológico detalhado 
•Realização de ressonância magnética: é uma técnica capaz de produzir imagens de alta 
qualidade e resolução (nitidez) anatômica, assim como informações sobre os tecidos. Essas 
imagens também poderão produzir informações que serão úteis para melhor definição do 
diagnóstico e tratamento.  
PROCEDIMENTO: 
Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes 
farão perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha família. Eu serei submetido a 
um exame físico neurológico para estabelecer meu estado clínico e ressonância magnética. Hospita-
lização não será necessária. 
O procedimento de ressonância magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui informado 
que eu serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de resso-
nância magnética. Um alto falante dentro do aparelho de ressonância magnética possibilita a minha 
constante comunicação com as pessoas responsáveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal 
médico e paramédico pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido(a) se for preciso; por exemplo, se 
durante o exame eu me sentir mal ou com ansiedade por permanecer em local fechado. O procedi-
mento pode durar entre 45 a 60 minutos. Durante a primeira parte do exame eu irei ouvir ruídos, tipo 
marteladas, por alguns minutos enquanto o aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do 
exame será relativamente silencioso.  
VANTAGENS: 
Eu entendo que não obterei nenhuma vantagem direta com a minha participação nesse estu-
do e que o meu diagnóstico e o meu tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 
resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos com doença 
de Parkinson, possibilitando um melhor diagnóstico e futuramente um tratamento mais adequado. Os 
resultados de meus exames ficarão à disposição dos médicos responsáveis pelo meu tratamento, e 
poderão ser úteis no futuro. 
RISCO E DESCONFORTO: 
O único desconforto relacionado a ressonância magnética é o ruído intermitente durante os 
primeiros 15 minutos. Depois disso o ruído será muito menor. O pessoal técnico providenciará tapa-
ouvidos para me deixar mais confortável. Uma das principais vantagens da ressonância magnética é 
que esta não utiliza raios X ou outro tipo de radiação ionizante, ao contrário de outros tipos de exame 
radiológicos. As imagens são obtidas graças a um campo magnético (imã), um transmissor e receptor 
de ondas de rádio e um computador que é utilizado para obter as informações bioquímicas e imagens 
da anatomia interna.  Não existem efeitos nocivos associados com a ressonância magnética dentro 
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das condições utilizadas atualmente. É muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) 
caso eu tenha um marca-passo cardíaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer 
outro objeto metálico em meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em 
meu corpo durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao 
forte campo magnético que funciona como um imã muito forte. Eu também devo remover todos os 
objetos metálicos que estiverem comigo (relógio, canetas, brincos, colares, anéis, etc.), pois estes 
também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético. Caso eu não consiga permane-
cer dentro da máquina de ressonância pelo tempo necessário, ou não tolere o barulho, e mesmo as-
sim eu deseje participar do estudo, eu posso optar por ser sedado com medicação. Eu entendo que 
um médico permanecerá na sala de controle junto ao técnico durante todo o exame, e que minha 
respiração, meus batimentos cardíacos e a quantidade de oxigênio no meu sangue serão constante-
mente monitorizados. O risco de sedação é pequeno, mas pode envolver diminuição da quantidade 
de oxigênio no organismo e parada respiratória. Caso isso ocorra, há ambu na sala de ressonância 
para ventilação e eu serei imediatamente transferido para o pronto socorro. Após a ressonância eu 
somente serei liberado para casa após avaliação médica.  
SIGILO 
Eu entendo que todas as informações médicas decorrentes desse projeto de pesquisa farão 
parte do meu prontuário médico e serão submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes 
ao sigilo da informação médica. Se os resultados ou informações fornecidas forem utilizados para fins 
de publicação científica, nenhum nome será utilizado.  
FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL 
Eu entendo que posso pedir informações adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. 
A Rachel Guimarães (19) 3521-9217, estará disponível para responder minhas questões e preocupa-
ções. Em caso de recurso, dúvidas ou reclamações entrar em contato com a secretaria do Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3521-8936. Eu re-
ceberei uma cópia deste documento para ser arquivado e consultado em caso de dúvidas. 
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO 
Eu entendo que a minha participação é voluntária e que eu posso me recusar a participar ou 
retirar meu consentimento e interromper a minha participação no estudo a qualquer momento sem 
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC-UNICAMP.  
ACEITAÇÃO DE PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 
Eu confirmo que o(a) Dr(a)._________________________________me explicou o objetivo 
do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possíveis vanta-
gens que venham desse projeto de pesquisa. Eu concordo com a realização da coleta de sangue e 
da ressonância magnética. Eu afirmo que li e compreendi esse formulário de consentimento e estou 
de acordo em participar desse estudo.  
Nome do participante ou responsável 
__________________________________________                       _________ 
Assinatura do participante ou responsável                                              data 
_______________________________________________ 
Nome da testemunha 
_______________________________________________                _______ 
Assinatura da testemunha                                                                         data 
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: 
Eu expliquei a ________________________________________ o objetivo do estudo, os 
procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão advir do estudo, usando o 
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consen-
timento ao participante ou responsável. 
____________________________________________________ 
Nome do pesquisador ou associado 
__________________________________                           ________________ 
Assinatura do pesquisador ou associado                                             data  
Anexo III: UPDRS 
SUBESCALA  I: EstadoMental, Comportamento.  Humor 
1.Comprometimento Intelectual 
0 =Nenhum 
1=Leve: Esquecimento, com lembrança parcial dos eventos; sem outras dificuldades    
2=Perda moderada da memória, com desorientação e dificuldade moderada para resolver problemas complexos. 
Leve dificuldade para realizar funções domésticas, com necessidade de auxílio ocasional.    
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3 = Perda acentuada da memória, com desorientação temporo-espacial. Comprometimento sério para resolver 
problemas    
4 = Perda acentuada da memória, só conservando a auto-orientação. Incapaz de julgar e de resolver problemas. 
Requer muita ajuda com seus cuidados pessoais, não podendo ser deixado sozinho. 
  
2  Distúrbios do pensamento       
0 =Nenhum 
1 =Sonhos vívidos     
2 =Alucinações “benignas”, estando a crítica preservada     
3= Alucinações ou delírios raros a frequentes, sem crítica, podendo interferir com as atividades diárias     
4 =Alucinações, delírios ou psicose persistente, não tem capacidade de cuidar de si próprio.     
3 - Depressão 
0 =Ausente 
1 =Períodos de tristeza ou culpa maiores que o normal, nunca se estendendo por dias ou semanas     
2 = Depressão prolongada (1 semana ou mais)    
3=Depressão prolongada com sintomas neurovegetativos (insônia, anorexia, perda de peso,)    
4 =Depressão prolongada com sintomas neurovegetativos e ideias suicidas     
4.Motivação e iniciativa  
0 =Normal    
1 =Menos assertivo que o normal; mais passivo   
2 =Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades não rotineiras   
3 =Perda de iniciativa ou interesse nas atividades rotineiras    
4 = Perda total da motivação 
SUBESCALA   II – Atividades da Vida  Diária (“ON”  e “OFF”) 
5- Fala  
0 = Normal 
1=Levemente comprometida, ainda sem dificuldades de ser entendido    
2=Moderadamente afetada; algumas vezes é solicitado a repetir frases  
3=Intensamente afetada; frequentemente precisa repetir o que falou 
4=Fala ininteligível na maior parte do tempo  
6 - Salivação  
0 = Normal   
1 = Leve excesso de saliva, às vezes escorre da boca  à noite ao deitar  
2 = Excesso moderado de saliva; pode escorrer um pouco durante o dia  
3 = Excesso de saliva evidente, escorre da boca  
4 = Escorrimento constante; usa lenço com frequência 
7 - Deglutição        
0 = Normal 
1 = Raros engasgos   
2 = Engasgos ocasionais  
3 = Há necessidade de comida pastosa 
4 = Necessitam sonda nasogástrica ou alimentação por gastrostomia 
8- Escrita a mão  
0 = Normal 
1 = Discretamente pequena ou lenta 
2 = Moderadamente pequena ou lenta; todas as palavras são legíveis 
3 = Intensamente afetada; nem todas as palavras são legíveis 
4 = A maioria das palavras não são legíveis 
9- Cortando Alimentos e Segurando Utensílios  
0 = Normal 
1 = Algo lento e desajeitado; ajuda não é necessária  
2 =Pode cortar a maioria dos alimentos, apesar de lento e desajeitado; alguma ajuda é necessária 
3 = Os alimentos devem ser cortados por alguém; entretanto pode se alimentar sozinho 
4 = Necessita ser alimentado 
10- Vestir 
0 = Normal 
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1 = Algo lento, mas não precisa de ajuda  
2 = Necessita de ajuda ocasionalmente para abotoar e colocar os braços nas mangas 
3 = Necessita de ajuda considerável, mas pode fazer coisas sozinho 
4 = Precisa de ajuda 
11- Higiene  
0 = Normal 
1 = Algo lento, mas não precisa de ajuda   
2  Precisa de ajuda no chuveiro ou no banho: muito lento nos cuidados de higiene 
3 = Precisa de ajuda para se lavar, escovar os dentes  pentear e ir ao banheiro 
4 = Precisa de cateter de Foley ou outras ajudas mecânicas 
12- Deitar e Ajustar as Roupas de Cama  
0= Normal 
1= Algo lento e desajeitado; ajuda não é necessário  
2= Pode deitar sozinho e ajustar os lençóis, mas com grande dificuldade 
3= Pode iniciar, mas não consegue deitar ou  ajustar os lençóis sozinho 
4= Necessita de ajuda 
13- Queda  
0= Normal 
1= Quedas raras   
2= Quedas ocasionais, menos de uma vez ao dia 
3= Quedas em média de uma vez ao dia 
4= Quedas em média de mais de uma vez ao dia 
14- Paradas ao andar  
0= Nenhuma 
1= Raras paradas ao andar; pode iniciar hesitações    
2= Paradas ocasionais ao andar 
3= Paradas frequentes; quedas ocasionais devido as paradas 
4= Quedas frequentes devido às paradas 
15- Andar  
0= Nenhuma 
1= discreta dificuldade; pode não balançar os braços ou tende a arrasta os pés   
2= Dificuldade moderada, pode requerer pequena ou nenhuma ajuda 
3= Intenso distúrbio ao andar; necessita de ajuda 
4= Não consegue andar, mesmo com ajuda 
16- Tremor  
0 = Ausente 
1 = Discreto ou nenhum; não incomoda o paciente 
2 = Moderado; incomoda o paciente 
3 = Intenso; interfere com muitas atividades   
4 = Marcante; interfere com maioria das atividades 
17- Queixas Sensoriais Relacionadas ao Parkinson    
0 = Ausentes 
1 = Ocasionalmente apresenta torpor formigamento e dor leve   
2 = Frequentemente tem torpor, formigamento e dor; sem incomodar  
3 = Sensações frequentes de dor 
4 = Dores atormentantes 
SUBESCALA  III 
18- Fala  
0 = Normal 
1 = Discreta perda de expressão, dicção e/ou volume  
2 = Monótono, arrastado, mas é entendido; ligeiramente prejudicado  
3 = Intensamente alterado; difícil de entender  
4 = Sem possibilidade de ser entendido        
19- Expressão Facial  
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0 = Normal 
1 = Leve hipomimia; pode ser normal “face de pôquer”    
2 = Leve, mas definitivamente ha diminuição da expressão facial  
3 = Hipomimia moderada; lábios separados algum tempo  
4 = Face com mascara ou fixa; intensa ou total perda da expressão facial  
20= Tremor em Repouso     
0 = Ausente 
1 = Leve ou infrequente 
2 = Amplitude moderada e persistente, ou moderada amplitude e intermitente  
3 = Amplitude moderada e presente  na maioria do tempo   
4 = Marcante amplitude e presente na  maior parte do tempo  
21- Tremor das mãos de Ação ou Postura   
0 = Ausente 
1 = Leve; presente em ação  
2 = Amplitude moderada, presente na ação  
3 =  Amplitude moderada; presente na postura fixa, bem como na ação  
4 = Grande amplitude; interfere com a alimentação 
22- Rigidez (avaliada nos movimentos passivos, nas grandes articulações  com paciente sentado e relaxado  )  
0 = Ausente 
1= Leve ou visível apenas quando ativada pelo espelho ou outros movimentos  
2 = Leve ou moderada  
3 = Intensa, mas em média a maioria dos movimentos são possíveis  
4 = Intensa; maioria dos movimentos é difícil 
23- Toque de dedos  
0 = Normal   
1 = Ligeiramente devagar e/ou redução de amplitude   
2-Moderadamente afetada; limitado e cansativo, pode interromper o movimento 
3 = Intensamente alterado; hesita frequentemente em iniciar os movimentos ou pode deter os movimentos em 
andamento   
4 = Dificilmente pode fazer o requerido  
24- Movimentos com as mãos (abrir e fechar as mãos rapidamente e sucessivamente, com a maior amplitude 
possível, cada mão em separado)  
0 = Normal     
1 = Ligeiramente devagar e/ou redução da amplitude      
2 = Moderadamente afetado, limitado e cansativo, pode descansar durante movimento    
3 = Intensamente afetado; hesitação frequente  ao iniciar o movimento ou descansa aos movimentos seguidos  
4 = Dificilmente pode fazer o requerido    
25= Movimentos rápidos alternando as mãos (movimentos de supinação e pronação com as mãos, vertical-
mente ou horizontalmente; com a máxima amplitude possível, com as duas mãos simultaneamente.) 
0 = Normal  
1 = Levemente devagar e/ou redução da amplitude   
2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper o movimento   
3=Intensamente afetado; hesita frequentemente em iniciar os movimentos ou pode deter os movimentos em an-
damento 
4 = Dificilmente pode fazer o requerido  
26- Agilidade com as pernas (o paciente levanta a perna do chão em sucessões rápidas, levantando totalmente a 
perna; amplitude deve ser de 3 polegadas) 
0 = Normal  
1 = Levemente devagar e/ou redução da amplitude       
2=Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper durante o movimento  
3=Intensamente afetado; hesita frequentemente ao iniciar o movimento ou descansa aos movimentos seguidos    
4 = Dificilmente podem fazer o requerido    
27- Levantando da cadeira (paciente levantará da cadeira de madeira ou aço com os braços cruzados no tórax).   
0 = Normal    
1 = Devagar, ou precisa de mais uma tentativa para conseguir     
2 = Puxa a si próprio pelos braços da cadeira     
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3 =Tende a cair de costas e tem que tentar mais de uma vez para conseguir, mas consegue sem ajuda  
4= Incapacitado de conseguir sem ajuda     
28- Postura      
0 = Ereta normal     
1 Não totalmente ereta, ligeiramente inclinada; pode ser normal para pessoa idosa    
2 = Postura ligeiramente inclinada, anormal; pode tender para um lado 
3 Intensamente inclinada com cifose; pode tender moderadamente para um dos lados    
4 = Flexão marcante, com extrema anormalidade postura    
29- Passo  
0 = Normal  
1 Anda devagar; pode arrastar os pés, com pequenos passos, mas sem propulsão e sem pressa   
2 Anda com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode ter alguma pressa, passos curtos ou pro-
pulsão    
3 = Alterações intensas no passo, necessita de ajuda     
4 = Não consegue andar de maneira alguma, mesmo com ajuda     
30-Estabilidade postural (resposta para súbito deslocamento produzido com puxão nos ombros enquanto o pa-
ciente esta ereto, com os olhos abertos e pernas ligeiramente separadas, o paciente é preparado)    
0 = Normal      
1 = Retropulsão, mas recupera sem ajuda 
2 = Ausência de resposta postural; pode cair se não amparado pelo examinador    
3 = Muito instável; tende a perder o equilíbrio espontaneamente    
4 = Impossibilitado se manter de pé sem ajuda     
31= Bradicinesia corporal e hipocinesia (combinação lenta, hesitante, redução do balanço diminuído dos bra-
ços, pequena amplitude e pobreza dos movimentos em geral).      
0 =  Nenhuma 
1=Mínima lentidão, dando aos movimentos  a lentidão característica; pode ser normal para algumas pessoas; 
amplitude pode estar reduzidas    
2=Leve grau de lentidão e pobreza dos movimentos que são definidos como anormais; alternativamente alguma  
redução de amplitude        
3 = Moderadamente lento; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos       
4 = Lentidão marcante; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos   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SUBESCALA IV  Complicações do tratamento     
A - Discinesias    
32- Duração: Qual a proporção do dia acordado no qual as discinesias estão presentes?  
0= Nenhuma 
1= 1-25% do dia    
2= 26-50% do dia    
3= 51-75% do dia    
4= 76-100% do dia   
33- Quão debilitantes são as discinesias?  
(histórico: pode ser alterada no exame do consultório).    
0 = Não disabilitantes    
1 = Levemente disabilitantes    
2 = Moderadamente disabilitantes   
3 = Intensamente disabilitantes    
4 = Completamente disabilitantes  
34- Discinesias dolorosa: Quão dolorosas são as discinesias?  
0 = Sem dor     
1 = Levemente 
2 = Moderadamente 
3 = Intensamente 
4 = Marcante 
35- Presença de distonia matinal (histórico).  
0 = Não 
1 = Sim    
B - Flutuações clínicas     
36- Há algum período “off” previsível no prazo após a dose do medicamento?  0 = Não 1 = Sim     
37- Há algum período “off” não previsível no prazo após a dose do medicamento?  0 = Não   1 = Sim     
38- Algum período “off” aparece subitamente (ex. Dentro de poucos segundos) ?0 = Não 1 = Sim   
39- Qual a proporção dos períodos “off” quando acordado, em média? 
0 = Nenhuma 
1 = 1-25% do dia   
2 = 26-50% do dia    
3 = 51-75% do dia     
4 = 56-100% do dia   
SUBESCALA  V Estágios Modificados de HOEHN e YAHR   
Estagio 0 = Sem sinais de doença     
Estagio 1 = Doença unilateral     
Estagio 1,5 = Envolvimento axial e unilateral    
Estagio 2 = Doença bilateral sem alterações do balanço 
Estagio 2,5 = Doença leve bilateral com recuperação nos testes    
Estagio 3 = Doença leve e moderada bilateral; alguma instabilidade postural; independência física 
Estagio 4 = Incapacidade grave; ainda capaz de andar e levantar sem ajuda    
Estagio 5 = Cadeira de rodas a menos que ajudado     
ESCALA DE SCHWAB & ENGLAND PARA ATIVIDADES DA VIDA DIÁRIA 
100% Complemente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem lentidão ou dificuldade. 
90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com algum grau de lentidão e dificul-
dade. Pode levar o dobro do tempo para realizar as atividades. Começa a aperceber as dificuldades  
80% Completamente independente na maior parte das atividades. Leva o dobro do tempo. Ciente das dificulda-
des e da lentidão.  
70% Não completamente independente. Mais dificuldades em algumas tarefas. Pode levar de 3 a 4 vezes do 
tempo habitual. Pode perder a maior parte do dia nas atividades da vida diária. 
60% Algum grau de independência. Ainda pode fazer a maior parte das atividades, mas excessivamente lento e 
com muito esforço. Algumas tarefas são impossíveis. 
50% Maior grau de dependência. Dificuldade em todas as tarefas. 
40% Muito dependente. Pode fazer suas atividades; poucas sem auxílio.  
30% Com esforço, e de vez em quando, consegue fazer algumas atividades. Necessita de muito auxilio. 
20% Nada consegue sem auxílio. Pode necessitar pouco auxílio em algumas atividades. Seriamente inválido. 
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10% Totalmente dependente. Completamente inválido 
0% Não mantém funções vegetativas como, deglutir, controle vesical e intestinal. Confinado na cama. 
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ESCALA COGNITIVA (SCOPA – Cog) 
Estado do paciente no momento da avaliação: ON OFF  
Memória e Aprendizagem
1. Recordação verbal: 
2.
Instrução ao paciente: “Leia em voz alta as 10 seguintes palavras que vou lhe mostrar. 
Tente memorizar todas que puder. Quando acabar de lê-las, eu pedirei que me diga todas as 
palavras que você lembrar. A ordem das palavras não é importante”. 
2. Dígitos inversos 
Instrução ao paciente: “Vou ler uma série de números. Quando terminar gostaria que 
você os repetisse em ordem inversa. Por exemplo, se digo 2-7-3, você deve dizer… (pau-
sa) 3-7-2. Entendeu?”. 





8 – 9 4

















Em ordem inversa: 
Atenção
3. Indicar os quadrados 
Instrução ao paciente:“Gostaria que você fizesse exatamente o que faço. Você deve to-
car os quadrados, na mesma ordem, quando eu terminar”. 
 
Tentativa 1 Resposta 
correta




2-4 (4-2) 5-8 (8-5) = 1
6-2-9 (9-2-6) 4-1-5 (5-1-4) = 2
3-2-7-9 (9-7-2-3) 4-9-6-8 (8-6-9-4) = 3
1-5-2-8-6 (6-8-2-5-1) 6-1-8-4-3 (3-4-8-1-6) = 4
5-3-9-4-1-8 (8-1-4-9-3-5) 7-2-4-8-5-6 (6-5-8-4-2-7) = 5
















     Pontuação............/ 5
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.4. Contar de 30 até 0, de 3 em 3. 
Instrução ao paciente: “Você deve diminuir de 3 em 3, começando por 30 e terminando 
em 0. 
 30 – 27 – 24 – 21 – 18 – 15 – 12 – 9 – 6 – 3 – 0 
Pontuação: 0 erros = 2; 1 erro= 1; ≥ 2 erros = 0 
5. Dizer os meses do ano em ordem inversa 
Instrução ao paciente: “Gostaria que você dissesse os meses do ano de trás para frente, 
começando pelo último mês. Tente não se esquecer de nenhum”. 
Dezembro – Novembro – Outubro – Setembro – Agosto – Julho – Junho – Maio – 
Abril – Março – Fevereiro – Janeiro 
Pontuação: 0 erros = 2; 1 erro = 1; ≥ 2 erros = 0 
Funções executivas
6. Punho-lado-palma 
Nota:  1. O PUNHO com o dedo polegar para baixo 
2. O LADO com os dedos estendidos e o polegar para baixo 




Pontuação: 10 corretas = 3; 9 corretas = 2; 8 corretas = 1; ≤ 7 corretas = 0




Pontuação (Animais): ≥ 25 corretas = 6; 20-24 corretas = 5; 15-19 corretas = 4; 
10-14 corretas = 3; 5-9 corretas = 2; 1-4 corretas = 1; 0 corretas = 0
8. Dados 
Situação 1: SIM = PAR; NÃO = IMPAR
Instrução“Diga SIM quando você veja um dado com um número par, e diga NÃO quando 
seja ímpar.” 
Situação 2: SIM = MAIOR, NÃO = MENOR
Instruções: “Preste atenção neste dado (passe a página). Diga SIM quando o número do 
dado apresentado for maior que o anterior e diga NÃO quando o número do dado for me-















Pontuação: 10 corretas = 3; 9 corretas = 2; 8 corretas = 1; ≤ 7 corretas = 0
Função visuoespacial
9. Composição de  figuras 
Instruções: “Abaixo, vou lhe mostrar uma série de padrões e uma figura completa à es-
querda da página. Unindo-se dois ou três consegue-se uma figura idêntica à mostrada. 
Você deve decidir quais padrões unir para conseguir a figura. Faremos primeiro uns 
exemplos”. 
Memória
















Instrução: “Me diga todas as palavras que se recorde dentre as 10 que você aprendeu 












Nº de respostas corretas PONTUAÇÂO (marcar com círculo)
10 5
8 – 9 4





NOME:                                                                                                                       HC: 
TELEFONE:                                                                                                              DATA: 
ESCALA DA AVALIAÇÃO DOS SINTOMAS NÃO-MOTORES NA DOENÇA DE PARKINSON 
(NMS SCALE 
Os sintomas avaliados se referem ao último mês. Cada sintoma se pontua da seguinte forma: 
Gravidade:  
0=Nenhum;  
1=Leve (sintomas presentes, mas que causam leve mal-estar ou pouca alteração ao paciente);  
2=Moderado (algum mal-estar ou alteração);  
3 = Grave (causa importante de mal-estar ou alteração ao paciente). 
1=Raramente (< 1 / Semana);  
2=Ocasional (1 / Semana);  
3=Frequente (várias vezes por semana);  
4=Muito Frequente (diariamente ou todo o tempo). 
A pontuação de cada domínio se obtém somando o resultado do produto gravidade x frequên-
cia dos itens que os compõem. Não são incluídas respostas sim/não no calculo final da pontu-
ação gravidade x frequência(o texto entre parênteses nas perguntas da escala servem como 
ajuda). 
            
Domínio 1: Sistema cardiovascular, inclui quedas 
1. O paciente tem sensação de cabeça leve, tontura ou fraqueza ao ficar de pé a par-
tir da posição sentada ou deitada? 
2. O paciente cai por desmaio ou perda de consciência?  
PONTUAÇÃO: 
Domínio 2: Sono / Fadiga 
3. O paciente cochila ou pega no sono involuntariamente durante as atividades diári-
as? (por exemplo durante uma conversa, as refeições, assistindo televisão ou lendo). 
4. A fadiga (cansaço) ou falta de energia (diferente de lentidão) limita as atividades 
diárias do paciente? 
5. O paciente tem dificuldades de iniciar o sono ou permanecer dormindo? 
6. O paciente apresenta necessidade de movimentar as pernas ou inquietação nas 
pernas que é aliviada quando ele/ela as movimenta enquanto está sentado (a) ou deitado 
(a) sem atividade? 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 3: Humor / Cognição 
7. O paciente tem perdido o interesse no que está em sua volta? 
8. O paciente tem perdido o interesse em fazer as coisas ou lhe falta motivação para iniciar 
novas atividades? 
9. O paciente sente-se nervoso, preocupado ou assustado sem razão aparente? 
10. O paciente aparenta estar triste ou deprimido ou ele (a) relatou estes sentimentos? 
11. O paciente tem um humor indiferente sem os altos e baixos normais? 
12. O paciente tem dificuldade em ter prazer nas suas atividades habituais ou relata 
que não são prazerosas? 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 4: Problemas da percepção / alucinações 
13. O paciente informa que vê coisas que não estão presentes? 
14. O paciente acredita em cosas que não são verdadeiras? (por exemplo, ser amea-
çado, roubado ou traído? 




Domínio 5: Atenção / Memória 
16. O paciente tem problemas em manter a concentração durante suas atividades? 
(por exemplo, ler ou manter uma conversa) 
17. O paciente esquece coisas que ele (a) ouviu há pouco ou eventos que ocorreram 
nos últimos dias? 
18. O paciente esquece de fazer coisas? (por exemplo, tomar os remédios ou desligar 
os aparelhos domésticos) 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 6: Trato gastrointestinal 
19. O paciente baba durante o dia? 
20. O paciente tem dificuldades para engolir? 
21. O paciente tem constipação intestinal? (evacuar menos que três vezes por semana) 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 7: Sistema urinário 
22. O paciente tem dificuldade em segurar a urina? (Urgência) 
23. O paciente precisa esvaziar a bexiga em até duas horas desde a última micção? 
(Frequência)  
24. O paciente necessita levantar habitualmente à noite para urinar? (Noctúria) 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 8: Função Sexual 
25. O paciente tem alteração do interesse pelo sexo? (muito aumentado ou diminuído, por  
favor, sublinhe) 
26. O paciente tem problemas para manter as relações sexuais? 
PONTUAÇÃO: 
Domínio 9: Miscelânea 
27. O paciente sofre de dor não explicada por outras doenças conhecidas?  
      (está relacionada ao uso de fármacos e aliviada pelas medicações antiparkinsonianas)? 
28. O paciente relata mudança no sentido do paladar ou olfação? 
29. O paciente relata mudança recente no seu peso? (sem relação com dieta) 




SCOPA- Complicações Psiquiátricas (SCOPA-CP) 
As perguntas propostas são utilizadas para abordar as complicações psiquiátricas, perguntar 
mais detalhes ou mostrar exemplos para determinar se o problema está presente ou não, e, se 
estiver, até a que ponto.  Os seguintes sintomas podem ser devidos aos efeitos secundários da 
medicação antiparkinsoniana. Durante o mês passado, apresentou algum dos seguintes 
sintomas? (perguntar ao paciente e ao cuidador) 
1. Alucinações  
Você percebeu (viu, ouviu, sentiu, sentiu cheiro) coisas que sabia não existir ou que outras 
pessoas não percebiam? Quando as percebeu você se deu conta que não eram reais? Você 
reagiu às vezes de acordo com estes fenômenos (por exemplo, tentando tocar coisas que não 
existiam)? Estes fenômenos assustaram-lhe? Você ficou agitado ou agressivo quando notou 
estes fenômenos ou quando alguém tentou convencê-lo de que não eram reais? Para o 
cuidador: Você tem impressão de que o paciente percebeu fenômenos que não eram reais? 
Por exemplo, falava com pessoas que não estavam presentes? O paciente sabia que não era 
real ou foi possível convencê-lo de que não era real? Ao perceber estes fenômenos, o paciente 
se agitava ou ficava agressivo? 
0. ausente  
1. leve; com introspecção ("insight") conservado; as alucinações não são ameaçadoras 
2. moderada; com "insight" parcial; pode ser convencido; as alucinações podem ser 
ameaçadoras   
3. graves; sem "insight"; não pode ser convencido; as alucinações podem estar associadas 
com grande carga emocional, agitação, agressão  
2. Ilusões e identificação errônea de pessoas 
Você percebeu (viu ou ouviu) coisas de maneira diferente do que eram na realidade? (por 
exemplo, uma pessoa em lugar de uma árvore, um bicho em lugar de um miolo de pão? 
Quando as percebeu, se deu conta de que não eram reais? Você reagiu alguma vez de acordo 
com estes fenômenos? (por exemplo, tentando tocá-los). Estes fenômenos lhe assustaram? 
Você ficou agitado ou agressivo quando notou estes fenômenos ou quando alguém tentou 
convencê-lo de que não eram reais? Para o cuidador: Você tem a impressão de que o paciente 
percebeu fenômenos de forma diferente, por exemplo, cumprimentou uma árvore ou pegou um 
miolo de pão dizendo que era um inseto? O paciente sabia que não era real ou você pôde 
convencê-lo de que não era real? O paciente ficou agitado ou agressivo quando percebeu 
estes fenômenos? 
0. ausente  
1. leve; com introspecção ("insight") conservado; as ilusões não são ameaçadoras 
2. moderada; com "insight" parcial; pode ser convencido; as ilusões podem ser ameaçadoras 
3. graves; sem "insight"; não pode ser convencido; as alucinações podem estar associadas 
com grande carga emocional, agitação, agressão  
3. Ideação paranoide (perseguição e/ou ciúmes) 
Você tem estado mais desconfiado ou ciumento do que o habitual? (por exemplo, esteve 
convencido que as pessoas tinham más intenções contra você, ou que estavam lhe roubando). 
Você acusou equivocadamente outras pessoas? Estes pensamentos lhe deixaram mais tenso 
ou agressivo? Para o cuidador: Você tem a impressão de que o paciente teve ideias que não 
eram verdade, por exemplo, acusou-lhe de infidelidade? Você pôde convencê-lo que tais ideias 
eram falsas? O paciente ficou agressivo ou negou-se a cooperar devido a estas ideias?  
0. ausente  
1. leve; associado à desconfiança  
2. moderada; associada à tensão eu excitação  
3. grave; com acusações à pessoas, agressão e/ou falta de cooperação (por exemplo, negar-
se a comer ou tomar a medicação)  
4. Transtornos do sono  
Você tem sonhado mais do que o habitual? Recorda-se de sonhos vívidos ou desagradáveis? 
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Alguém lhe disse que se mexia, falava ou gritava enquanto dormia? Quando você acordou teve 
a consciência de que havia sonhado? Estava assustado, agitado ou confuso? Para o cuidador: 
Você notou que o paciente estivesse sonhando? Ele se mexia, falava ou gritava enquanto 
dormia? Ele estava assustado, agitado ou confuso quando acordou?  
0. ausentes  
1. leves; sonhos vívidos, inquietação durante o sono (se mexe ou fala enquanto dormindo. 
Pode associar-se com ansiedade  
2. moderados; associados com sensação de perigo  
3. graves; associados a agitação e confusão 
5. Confusão: (atenção, memória, orientação temporal, espacial ou pessoal alteradas, ou 
linguagem incoerente)  
Você tem sido capaz de pensar tão claramente como costumava fazê-lo? Você tem sido capaz 
de concentrar-se? (em um livro ou em uma conversa) Como tem estado sua memória? (tem 
esquecido o que fez recentemente?) Como tem estado em relação à orientação? (sabia 
sempre onde estava aonde devia ir, sabia o dia e o mês e se era de manhã ou de tarde; sabia 
sempre quem eram as pessoas conhecidas? Você tem sido coerente na sua linguagem? 
(alguma vez teve que parar de falar por que não conseguia centrar no assunto ou o mudava de 
forma ilógica?) Para o cuidador: Você tem a impressão de que o paciente tem tido problemas 
de concentração, memória, orientação ou linguagem?  
0. ausente  
1. leve; leve alteração da consciência do entorno ou da atenção, pode ter alguns  problemas de 
memória, orientação ou linguagem incoerente  
2. moderada; considerável alteração da consciência do entorno; alteração da atenção; pode ter 
consideráveis problemas de memória, orientação ou  linguagem incoerente 
3. grave; não é consciente do entorno. é incapaz de centrar, manter ou mudar adequadamente 
a atenção; pode ter problemas graves de memória, orientação ou linguagem incoerente 
6. Preocupação sexual 
Você tem sonhado ou pensado mais sobre sexo ou teve aumentado seu impulso sexual? Você 
tem ficado aborrecido ou agressivo quando não tem seus desejos satisfeitos? Para o cuidador: 
Você tem a impressão de que o paciente tem sua mente mais ocupada por pensamentos 
sexuais ou que seu impulso sexual aumentou? O paciente tem ficado aborrecido ou agressivo 
quando não tem seus desejos satisfeitos?  
0. ausente  
1. leve; aumento de pensamentos ou sonhos relacionados com sexo  
2. moderada; aumento da demanda pela atividade sexual  
3. grave; impulsividade sexual violenta 
7. Conduta compulsiva (compras/jogos) 
Sua mente está mais ocupada por desejos de comprar ou jogar? Você tem passado mais 
tempo ou gastado mais dinheiro comprando ou jogando? Tem sido difícil controlar seus 
pensamentos ou conduta? Esta conduta tem-lhe gerado problemas econômicos ou em sua 
vida diária? Para o cuidador: Você tem a impressão de que o paciente tem pensado mais em 
comprar ou jogar? Ele tem passado mais tempo ou gastado mais dinheiro comprando ou 
jogando? Tem sido difícil para o paciente controlar seus pensamentos ou conduta? Esta 
conduta tem gerado problemas econômicos ou na vida diária do paciente? 
0. ausente  
1. leve; discreto aumento de pensamentos o do tempo dedicado a compras ou jogo; existe 
algum controle sobre o pensamento e conduta; não provoca problemas econômicos   
2. moderada; aumento do tempo ou do dinheiro dedicado a compras ou jogo dificuldades para 
controlar-se; transtorna a vida diária  
3. grave; dedicação extrema do tempo e dinheiro a compras ou jogo que provoca problemas 
econômicos; incontrolável; problemas graves na vida diária. 
7 B. Outras condutas compulsivas (Não pontua na escala original. Pontuar SOMENTE se o 
item 7 for igual a zero). 
No último mês, sua mente tem estado mais ocupada ou tem passado mais tempo pensando 
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em outras condutas? Por exemplo, comer (compulsão por comida) / beber / passatempos 
(dedicação exagerada a um entretenimento aparte de sua ocupação habitual) / 
"punding" (condutas rituais, atividades repetitivas e sem propósito tais como organizar e 
reorganizar objetos ou desmontá-los sem ser capaz de completar a tarefa) / outras:________ 
0. ausente  
1. leve; aumento discreto de pensamentos ou do tempo que dedica a esta conduta; algum 
controle sobre pensamentos e condutas, não provoca problemas econômicos  
2. moderada; aumento do tempo e do dinheiro dedicados a esta conduta, difícil de resistir, 
altera a vida diária  
3. grave; muito tempo ou dinheiro dedicados a esta conduta / problemas econômicos; 
incontrolável; problemas graves na vida diária 
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Anexo III 
 
